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Ref: Expediente No. 04.002.410
Solicitud de patente de invencidén titulada: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 2,3-
DIHIDRO-4-(1H-PIRAZOL-1-IL)-1H-PIRROLO[2,3-B]PIRIDNNAS, PARA EL
TRATAMIENTQ DE DESORDENES RELACIONADOS CON EL FACTOR DE
LIBERACION DE CORTICOTROPINA (CRF)”
Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED

RESPUESTA AL OFICIO No. 10406, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 314,
DE FECHA 31 DE AGOSTO DE 2007.

{(EXAMEN DE FONDO}

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecine de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitanie, me permite manifestar lo
sigwente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsio en el articula 45
de la Decisiin 486:

1 a- El Examinador argumenta que el titulo de la invencitn es muy amplio y general.

b- Con el animo de superar la anterior objecién me permito modificar el titulo de la

invencion como sigue:
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“COMPUESTOS DERIVADOS DE 2,3-DIHIDRO-4-{1H-PIRAZOL-1-IL}-1H-PIRROLO[2,3-
B]PIRIDINAS, PARA BEL TRATAMIENTC DE DESORDENES RELACIONADOS CON EL
FACTOR DE LIBERACION DE CORTICOTROPINA (CRFY”

2. a- El Examinador argumenta que la presente solicitud no define apropiadamente los

profarnaceos reivindicados.

b- Llamo respetuosamente la atencién al hecho gue el Capitulo Reivindicatorio
Modificado aportado el 15 de diciembre de 2004, elimind toda referencia a profarmacos de los

compuestos relvindicados. En este sentido considero superado 1a objecién

3. a- En su analisis de mivel inventivo el Examinador arpumenta que el objetivo

fundamental de la invencién no s¢ encuentra plenamente definido (ver folio 146, lineas 23 y 24).

b- Llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que la presente
solicitud de patente describe perfeciamente el objetive fundamental de la invencidn. Asi, el

Capitule Descriptivo contiene por ejemple 1os siguientes apartes:

“Debido a la importancia fisiolégica del CRF, el desarrollo de moigculas
pequefias bioldgicamente activas que tienen una importante actividad de
unién al receptor de CRF y las cuales son capaces de antagonizar el

receptor de CRF permanece como un objetivo deseable™’

"En particular, la invencion se refiere a compuestos novedosos los
cuales son antaponistas petentes y especificos del factor liberados de

corticotropina (CRE)Y™

c- En atencion a lo anterior, considerado superada la objecion del Examinador. Sin
embargo, en el caso que el Examinador todavia considere que el texto citado anteriormente es
insuliciente para ilustrar el objetivo del invento, ruego que requiera de manera adicional al
solicitante mediante un auto de fondo adicional, identificando de manera precisa y especifica la

razon por la cual considera el Despacho no se hava identificando el objetivo del invento.

Pver maring 1. liveas 70-34. de lg Descmneitn
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4. a- El Examinador argumenta que la Férmula I reivindicada es muy amplia debido al
nirmero ¥ variedad de sustituyentes incluidos, abarcando compuestos que pueden no guardar
correspondencia con la caracteristica esencial de la invencién, puesto que es posible obtener
compuestos de mayor complejidad y caracteristicas quimicas diferentes en comparacién con las
caracteristicas estructurales de la Formula I Asi entonces, el Examinador sugiere que dadas las
difcrencias estructurales de los compuestos posibles en las reivindicaciones, la presente solicitud

contendria mas de un concepto inventive taltando al principio de unidad de invencidn.

b- ) Es importante resaltar que un inventor esti en su derecho de reclamar

proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollade sin_importar la amplitud de

cate, siempre ¥ cuando se guarde unidad de invencién. Asf las cosas, considerc errénea la
objecion inespecifica que el Examinador presenta en relacidén con la extensién de las

reivindicaciones y la supuesta falta de unidad de invencion de la solicitud.

Estimo desacertado exigir que se limite la invencidn reivindicada cuando, primero, la totalidad de
esta s¢ encuentra perfectamente sustentada en la Descripeion de la solicitud, vy segundo, la
lerminelogia utilizada resulta perfectamente comprensible para cualquier persona medianamente

versada cn la materia. Es claro que una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera

para ast poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado ¥ no solamente, por

ejemplo, las modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud.

Resulta evidente para cualquier persona medianamente versada en la materia que los compuestos
de la invencidn comparten un Unico concepto inventive dado por la estructura comun v la
actividad biolégica determinada. En el caso que el Examinador mantenga su posicion respecto a
que la presente solicitud contendria diferentes grupos de invenciones no relacionadas entre si,
solicito respetuosamente que en su proximo andlisis técnico se enurneren concretamente las
diversas invenciones contenidas en la presente solicitud, explicando las razones por las cuales el

cuncepto inventivo alli involucrado no corresponde al de la presente invencion.

it} El heche que una solicitud de patente comprenda un amplio nimero de
modalidades, no hace automaticamente que ésta falte a la claridad, pues claridad, en el &mbito de
patentes, se refiere a que la invencion se describa utilizando el lenguaje comim en el campo
técmco relacionado ¥ que una persona medianamente versada en la materia entienda cudl es ¢]

alcance real de la proteccion reclamada; es decir, que sepy qué estd protegido, v qué no lo esti.
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iif)  Liamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que las
Camaras de Apelaciones de la EPO® han determinado que en relacién con reivindicaciones que
conticnen térmulas Markush, éstas son claras si es posible establecer con abscluta certeza, y
dentre de una cantidad de tiempo razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o no.
Adicionalmente, el requerimiento de claridad en patentes no brinda fundamento alguno para
objetar reivindicaciones basindose en la complejidad de éstas o la dificultad para entenderlas,

dado que Ja complejidad no es equivalente a falta de claridad en una reivindicacién. Este tipo

de objeciones contra ia claridad resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de
proteccién g-priori a coalquier invencion que comprenda materia para la que no es posible

redactar su descripeidn mediante la formulacion de reivindicaciones simples.*

Asi las cosas, la definicion de la presente invencién mediante la configuracién Markush de

Formula 1 es la forma mas concisa de formular la materia comprendida en la totalidad del

concepto inventivo desarrollado. De hecho, las formulas que se recitan en las reivindicaciones

pertniten a cualquier persona medianamente versada en la materia, delerminar con claridad v sin

ambigiiedad si un compuesto individual dado, o incluso una clase de compuestos, cae o no dentro

de] alcance de dichas formulas.

Una vez mds, solicite respetuosamente que el Examinador demuestre técnicamente como
supuestamente algunos de los compuestos comprendidos en la Férmula I no estarian cubiertos
por el mismo concepto inventivo. Llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho
que &l fundamento del uso de fdrmulas Markush en patentes versa sobre el principio que el

slcance de las diversas modalidades de la formula Markush se limita al uso_determinado en la

solicitud de patente, esto_es. la contribucidn técnica de la invencidn. Por lo tanto, para

argumentar en contra del alcance y claridad de fdrmulas Markush, el Examinador tiene la carga
de probar que: (i) hay compuestos dentro de la formula Markush que no son nueves, que son
variaciones obvias del arte previo, o que no 50n téenicamente posibles; (ii) la formuia Markush
reivindicada comprende modalidades que solamente pueden ser halladas mediante la aplicacion
de actividad inventiva (invenciones de seleccién); o, (iil) la férmula Markush reivindicada
contiene productos que no responden a la contribucion técnica atribuida a la invencién.® Solo
bajo los anteriores argumentos se ¢ncontraria base legal para realizar objeciones contra el alcance

de reivindicaciones que reclaman un género de compuestos representados por una formula

* Me permito citar decisiones de las Camaras de Apelaciones de la EPO, pues las mismas han servido reiteradamente
coma fuente interpretativa por ¢f Tribunal Andine de Justicia en sus ssntencias.
T Dacizsion afthe Techrical Board af Avmeale &7 Dine F03 o T 10HGE .17 |

——
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Markush. De otra forma, ¢l Examinador incurriria en el error de realizar declaraciones subjetivas

sin sustento alguno tanto legal como técnico,

iv)  En conclusion, considerc errénec que el Examinador argumente en contra
de la claridad, solamente basandose en la extensién de la materia reivindicada, pues es su tarea

realizar bisquedas tan extensas como sea necesario para examinar la totalidad de ia invencion

reivindicada, aun cuando esta tarea resulte amplia v exigente. Argumentos en contra de la
clartdad no pueden tomarse como un pretexto para solicitar una limitacién de la invencién y asi
evadir el extenso trabajo necesario de husqueda y examen requerido para una invencién, que

aunque amplia, se encuentre bien definida a la luz de los articulos 28 y 30 de 1a Decision 486, v

esté comprendida bajo un tnico concepto inventivo, pues, una vez més, el inventor estd en su

derecho de solicitar proteceidn para la totalidad del eoncepto inventivo desarroilado.

C- i} A pesar de gue considero equivocado el andlisis expuesto por el
Examinador, con el 4nimo de facilitar el trdmite de la presente solicitud, me permiito presentar un

Capitulo Reivindicatorio Modificado que limita significativamente ¢l alcance de 1a Formula I,

- s¢ modifica la Reivindicacion 1, de tal manera que se limitan los compuestos de la

invencion a la farmula;

&

NR.R,

R

-
R; M

asi como el significade de los sustituyentes R%, R y R

- s¢ gliminan las Reivindicaciones 2 a 8, 11 a 18 y 202 22;

- la antigua Reivindicacion 9 se renumera como nueva Reivindicacion 2, la antigna
Reivindicacién 10 como nueva Reivindicacion 4, la antipua Reivindicacion 19
como nueva Reivindicacion 18, la antigna Reivindicacién 12 como nueva
Reivindicacidn 10;

- se adiciona [a nueva Reivindicacion 3 que especifica alin mas el significado de la
Relvindicacion 2;

- se adiciona las nuevas Reivindicaciones 5 a 9 gque reclaman compuestos
especificos ¥ que encuentran soporte en las paginas 14 y 15 de la Descripcion;

- se adiciona la nueva Reivindicacidn 11 que reclama un procese para la

preparacion de los compuestos de Fémula [ v que encuentran soporte en al
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Valga anotar gue las anteriores modificaciones cumplen a cabalidad con lo estipulado en el
Articulo 34 de la Decisién 486 de la CAN, ya que éstas de ninguna manera implican una
ampliacion de la proteccion correspondients a la divulgacion contenida en la solicitud inicial; por

¢l contrario, corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada inicialmente.

3, - El Examinador argumenta que las Relvindicaciones 16-18 caracterizan los
compuestos reclamados por su uso y no por sus caracteristicas estructuraies. A su vez, las
Reivindicaciones 13-15 y 20-22 se refieren a usos y métodos de tratamiento. Por lo tanto, el

Examinador concluye que las anteriores reivindicaciones no sen patentables,

b- Considero superadas las anteriores objeciones del Examinador, en tanto que las

reivindicaciones objetadas fueron eliminadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado.

f. Ll Examinador argumenta que los siguientes documentos afectarian la novedad y el nivel

inventivo de la presente invencién;

No. Dacumento Fecha
b1 WO093/33750 | 14-12-1995
D2 | WO0O98/08846 | (35-03-1998

a- i) El Examinador asegura que “el elemento caracteristico” de los compuestos

de la invencidn va era conocido en D1 v D2, por 1o que no pueden considerarse como nuevos.

Agrega el Examinador que los campuestﬁs de Formula I de D1 anticipan los compuestos de
formulas 11a y lila de la presente solicitud, en particular cnando: A= -CR’; B= -NR'R?, con
R'=alquil-Ct y R*= cicloalquil-Casg, o un ciclo si se toman juntos; Y= CH o N; R*= H; R'=
CHy; R'= fenil; R®= H, R"=H; R'’=H.

i) Llamo respetuosamente ia atencidon de! Examinador al hecho que D1 no
contempla compuestos de tipo 2,3-dihidro--1H-pirrolo[2,3-b}piridina, necesariamente sustituidos
en la posicion 4 con un grupo pirazol-1-yl, come si lo considera la presente invencion, que en los
sustituyentes R? y R? tinicamente posibilita el reemplazo de un grupo pirazol-1-yl. A su vez, D2
solamente se refiere a compuestos conformados por dos anillos de 6 miembros fusionados que

son evidentemente diferentes a los compuestos incluidos en el Capitulo Reivindicatorio

A 1 diadn A 10 mwrecarts caliritiAd
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En conclusién, los compuestos de la presente solicitud no fueron anticipados por el arte previo
citado por el Examinador y por lo tanto se consideran novedosos en cumplimiento del Articulo 16

de la Decisidn 486,

b- 1) El Examinador argumenta gue D2 divulgé compuestos derivados de 6,6-
heterobiciclicos sustituidos, como antagonistas del factor libetador de corticotroping, con la unica
diferencia correspondiente a la posicidn del heterodtomo nitrdgenc en anillo fusionado a la
piridina {posicion K). Asi, segiin el Examinador, el experto en la materia, con base en los
compuestos divulgados en D2, lograria facilmente los compuestos de la presente invencion, ¢on
¢! rcemplazo del nitrégeno de la posicion K por un atemo de carbono, lo cual pertenece a los
conocinlienios generales comunes del experto en la materia, sin necesidad de emplear habilidad
inventiva alguna. El Examinador concluye que esta diferencia no parece conceder un efecto
téenico  inesperado, porque los compuestos obtenidos presentan la  misma actividad

tarmacologica.

i) La presente invencién se caracteriza por proporcionar compuesios
correspondientes a un anillo de pitidina fusionado con un anillo de 5 miembros completamente
saturado (dihidropimmol) ¥ que se encuentran sustituidos sobre el anillo de piridina con un grupo

pirazol.

Sepdn lo anterior, una persona medianamente versada en el arte siguiendo las enseiianzas de [
no encontraria motivacion alguna para incluir un grupo pirazol en la posicién 4 del sistemna 2,3
dihidro-1H-pirrolo[2.3-b]piridina. A lo sumo, D1 conllevaria a la obtencidn de compuestos en
los que la sustitucién en dicha posicién corresponderia a un grupo furano o tiofeno, lo que
alejaria definitivamente a la persona versada en la materia de la presente invencion ¥
necesariamente produgiria resultados diferentes a los aqui reivindicados. En cuanto a D2, esta
refetencia solamente cnseiia anillos fusionados de 6 miembros, donde si bien uno de los anillos
puede corresponder a piridina, de ninguna manera sugiere la fusion de dicho anillo de pindina

con una dihidropirrol y especificamente en la posicion 2,3-b.

Ahora bien, toda persona medianamente versada en la materia sabe que cambios estructurales
drasticos en moléculas conocidas pueden conducit a efectos bioldgicos impredecibles. Por lo
lanta, a partir de los conocimientos proporcienados por D1 y X2, tanto individualmente como en
combinacidn, es imposible que una persona medianamente versada en la materia hubiera podido

e e o Ao dutte v @i levar a cabo experimentacidn alguna que
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presente solicitud, presentarian una actividad biolégica antagonista, potente v especifica sobre los
receptores del Factor Liberador de Corticotropina, proporcionando valores de Ki menores de

10uM.®

For lo tanto, la presente invencion es completamente inventiva frente al arte previo citado por el
Exaninador. dado su carhcter imprevisible e inesperado. Bien explica el Manual Andino de
Patentes que el nivel inventivo se debe considerar como el proceso creativo que conlleva a

resultados que no pueden deducirse del estado de la técnica en forma evidente.’

7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente se proceda con la concesion de la presente
solicitud de patente. En el caso que el Examinador considere que aim existen asuntos pendienles
por aclarar, ruego se emita un segundo examen de fondo con el fin de brindar !a oportunidad al

solicitante de proporcionar [as explicaciones pertinentes.

Alentamente,

"ARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.205

Anexos:
¢ (Capitule Reivindicatorio Medificado.

* Recibo de pago correspondiente a Iz tasa de medificacion.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS \E}\b)

EXAMEN DE FONDO

1. Compuestos de la formula ( [} incluyendo estereoisémeros y sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de tos mismos

NRaRy

(I}

R es arile o heteroarila, cada uno los cuales pueden ser sustituidos por 1 hasta 4
Erupos seleccionados 4 partir de:

halogeno, Cl- 6 alguile, Cl- 6 alcoxilo, halo C1- 6 alquilo, C2- 6 alguenilo, C2- 6
atquinilo, halo Ct- 6 alcoxilo, - Cf O3R:, nitre, - NEsR4, clang, ¥ un grupo Rg;

R, es hidrégeno, C1- 6 alquila, C2- 6 algurenilo, C2- 6 alquinilo, halo Cl- 6 alquilo,
halo C1- 6 alcoxilo, halégene, - NRR5, 6 clano;

Ra ¥ Ry juntos con N forman

R es hidrégeno, C1- 6 alquilo, haldgeno, & halo C1- 6 alquilo;

R es5 Cl- 4 alquilo, - ORg 6 - NRsR 7,

R es hidrogeno & Cl- 6 alquilo;

R: es hidrégeno 6 C1- 6 alquilo;

Ry es un heterociclo de 5 & 6 miembros, el cual puede estar saturado o puede
contener une hasta tres enlaces dobles, y ¢l cual puede estar sustituide por unc o més
grupo Ryy;

Rii esun C3- 7 cicloalquile, 1- 6 alquilo, C1- 6 alcoxile, halo Cl- 6 alquilo, C2- 6
alquenilo, C2- 6 aiquinile, haio C1- 6 alcoxilo, hidrexilo, haldgeno, nitro, ciano o C(
O)NRR.

2. Compuestos segan la reivindicacion 1, en donde
R es un grupo Ci- 3 algquilo o grupo halo C1- 3 alquilo y Ry es hidrdgeno.

3 Compuestos segan cualquigra de las reivindicaciones 1 ¥ 2, en donde B, es
metile ¥ R4 es hidrépgeno.




-2, 410

4. Compuestos segin cualguiera de las reivindicaciones i a 3, en donde R es un
grupe arilo seleccionado entre: 2,4- diclorofenilo, 2- clorg- 4- metilfenilo, 2- cloro- 4-
rifluorometilfenilo, 2- cloro- 4- metoxifenilo, 2,4,5- trimetilfenilo, 2,4- dimetilfenilo, 2-
metil- 4- metoxifenilo, 2- metil- 4- clorofenilo, 2- metil- 4- triflucrometilfenilo, 2,4-
dimetoxifenilo, 2- metoxi- 4- tritflucrometilfenilo, 2- metoxi- 4- clorofenilo, 3- metoxi-
4- clorotenilo, 2,5- dimetoxi- 4- clorofenilo, 2- metoxi- 4- isopropil fenile, 2- metoxi- 4-
trifluoremetilfenilo, 2- metoxi- 4- isopropilfenilo, 2- metoxi- 4- metilfenilo, 2-
triflucrometil- 4- clorofenilo, 2,4- trifluorometilfenilo, 2- trifluorometil- 4- metilfenilo,
2- triftuorometil- 4- metoxifenilo, 2- bromo- 4- isopropilfenilo, 2- metil- 4- cianofenilo,
2- cloro- 4- cianofenilo, 4- metil- 6- dimetilaminopiridin- 3- ilo, 3,5- dicloro- piridin- 2-
ilo, 2,6- bismetoxi- piridin- 3- ilo ¥ 3- cloro- 5- triclorometil- piridin- 2- ilo.

3. I-( 2,4- bis- trifluorometil- fenil)- 6- metil- 4- { 3- tiazol- 2- il- pirazol- |- il)-
2.3- dihidra- 1H- pirrolo[2,3- b]piridina incluyendo sus sales farmacéuticamente
aceptables, segin la reivindicacion |.

6. 3- metil- 4- [6- metil- 4- { 3 tiazol- 2- il- pirazol- 1- il)- 2,3- dihidro- TH-
pirrolof2,5- b]piridin- 1-il]- benzonitrilo incluyendo sus sales farmacéuticamente
aceptahles, segin la reivindicacion 1.

7. 4- [6- metil- 4- { 3- tiazol- 2- il- pirazol- 1- il)- 2,3- dihidro- 1H- pirrolof2,3-
b]piridin- 1- il]- 3- trifluprometil- benzonitrilo incluyendo sus sales farmacéuticamente
aceptables, segon la reivindicacion 1.

8. 6- metil- 1- { 2- metil- 4- trifluorometoxi- fenil}- 4- { 3- tiazol- 2- il- pirazol- 1-
il)- 2,3- dihidro- 1H- pirrolo[2,3- bjpiridina incluyendo sus sales farmacéuticamente
aceptables, segdn la reivindicacidn 1.

9, I- { 4- metexi- 2- metil- fenil)- 6- metil- 4- { 3- tiazol- 2- ii- pirazol- 1- il)- 2,3-
dihidro- 1H- pirrolo[2,3- b]piridina incluvendo sus sales farmacéuticamente aceptables,
segan la reivindicacion 1.

0. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula ( 1) sepln se
reivindica en la reivindicacion 1, segin el siguiente esquema en donde NRoR; es tal cual
se define en la reivindicacion 1:
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N NRR
I - _— (V)
Ry WL Ry N L R; L \

1} (I
[H
NRR, HRR, HASR,
. cHO R, Ohbe R, CHo
R; L e Ry d RN
(Vi) v ' (V)
f{
NR,R, NR,R, RiR,
R, OH g Rﬁ(\,cﬁ; h R, CPg
—_— i
Ry™THTTL RN Ry N HH
(vi) {IX} (X)

en donde

pasc a signitica la conversién del grupo saliente L, seleccionado a partir de un
grupao que consiste de: haldgeno o residuo reactive del dcido sulfdnico ¢
por ejemplo, mesilato, tosilato), preferiblemente cloruro, en el grupo
aming de compuestos ( [11}, mediante reaccion con la amina adecuada
MR:Rs en condiciones atcalinas;

paso b sighifica la reduccién del grupo éster con un agente reductor adecuado |

. coma por gjempla DIBAL- H) al grupo hidroxilo de los compuestos {

IVh

paso ¢ significa la oxidacion del grupo hidroxilo con un agente oxidante
adecuado { como por gjemplo Dess- Martin periodinano) al grupo
aldehido del compuesto { V);

paso d significa la formacion del grupe aldehido de los compuestos { V11)
mediante reaccion Wittig en condiciones usuales, a través de la
formacidn de enol éter seguido por hidrolisis dcida ( paso e);

paso significa la reduccion del grupo aldehido con un agente reductor
adecuado { como por ejermplo NaBH,) a un grupo hidroxilo de los
compuestos { Y11I);
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7,
pase g significa ta conversidn del grupo hidroxilo en el grupo protector \\(%

adecuade de los compuestos { [X) { como por gjemplo TBS: tert-
butildimetilsililo);

paso h significa la reaccion Buchwald al acoplarse con la amina RNH:
adecuada,

paso i significa |a reaccion de desproteccidn para dar el grupo hidroxilo de los
compuestos [ X1},

paso | significa la ciclizacidn intramolecular mediante calentamiento luego de la

conversién del grupa hidroxile de los compuestes ( X1) ett un grupo
saliente adecuado { como 1o es el bromure, mediante reaccidn con CBray y
PPh;) para dar los compuestos finales ( ).

I, Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula { 1) segun se
reivindica en la relvindicacion 1, segin el siguisnte esquema en donde NRzR; s tal cual
se define en la reivindicacién |:

R.R, KRR, HR,R,
R 1 oH a _ Hjl)':(‘u b’ Re N It}
RN Ry” N 4 Ry N L
{1V} {X11)
@ ¢
NE.R HR,R NR,R
= l )
Ry M NR R; N Ry N L (X
() (XV)
en donde
paso a’ significa la conversion del grupo hidroxilo en un grupo saliente L’

adecnade de tos cornpuestas { X1, ¢l cual, independientemente de L,
tiene la misma definicion { por gjemplo mesilato, medianie reaccidn con
BISCl en EfyNY;

. paso b’ significa 'a conversion de L7 en ¢l derivado ciano de los compuestos {
AT} mediante reaceidn con, por gjemplo, KON en un solvente bipelar
aprétice, como DMF;

paso ¢’ significa la reduccion del grupo ciano con un agente reductor adecuado (
coma por giemple BHs- THIY al grupo amine del compuesto { XIV);
paso ' significa la ciclizacion intrameolecular de los compuestos ( XIV) mediante

calentamiento en un solvente adecuado ( como por gjemnplo NMP) a una
alta temperatura;
paso f° corresponde al previo paso h de la reivindicacion 10.
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12. Eluso de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1a 9, en ia \ﬂb\
preparacton de un medicamento para uso en ¢l tratamiento de condiciones mediadas por
¢l factor liberador de corticotropina { CRF),

13. Eluso de un compuesto segin la reivindicacion 12, en la preparacién de un
medicamento para uso en ¢l tratamiento de la depresidn ¥ la ansiedad.

14, Eluse de un compuesto seglin |a reivindicacién 12, en la preparacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de [a enfermedad de intestino irritable ¥ la
enfermedad de intestino inflamado.

13, Un compuesto segin cuaiquierz de las reivindicaciones 1 a 9, para usa en el
tratariento de condiciones mediadas por el factor liberador de corticotropina (CRF).

16, Uncompuesto segiin la reivindicacién 13, para uso en el tratamicnto de la
depresion y la ansiedad.

17.  Un compuesto segln la reivindicacién 13, para uso en el tratamiento de la
enfermedad de intestino irritable y la enfermedad de intestino inflamado.

8. Unacomposicidn farmacéutica que comprende un compuesto segim cualquiera
de las reivindicaciones 1 2 9, en mezcla con uno o mds vehiculos o excipientes
fisioldgicamente aceptables.
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) 4- {N- (2-Merpholinyl}ethyl -N-cyclepropylmethyl) amine-
2,5-dimethyl-7-{2,4,6-trimethylphenyl)pyrrolo(3,2-e]lpyrimidine

{Compound 20)

h) 4-{H- (2-Piperazinyl}ethyl-N-cyelopropylmethyl) amine-
2,5-dimethyl-7-(2,4,6-trimethylphenyl)pyrrolo (3, 2-e]pyrimidine

(Compound 21)

i} 4~ (N-{2- {4~Methylpiperazinyl))ethyl-N-
cyclopropylmethyl}amine-2, 5-dimethyl-7-(2,4,6-

trimethylphenyl) pyrrolo[3, 2-e]pyrimidine {Compound 22)

Exanble 7

The pharmaceutical utility of compounds of this invention
are indicated by the following assays for human CRF3 receptor
activity.

Asgay for Recombinant Human CRF; Regepfor Binding Activity

CRF receptor binding is performed using a wmodified version
of the assay described by Grigoriadis and De Souza (Methods in
Neurosciences, Vol, 5, 19%1). Membrane pellets containing CRF
receptors are re-gugpended in  50mM  Tris buffer pH 7.7
containing 10 mv MgClz and 2 mM EDTA and centrifuged for 10
minutes at 48000g. Membranes are washed again and brought to a
final concentration of 1S00mg/ml in binding buffer (Trig

buffer above with 0.1 % BSA, 15 mM bacitracin and 0.0l wmg/mb

-54 -



aprotinin.}. For the binding assay, 100 mL of the membrane

WO 9931599 PCT/UIS90/07253 (‘JGZJ:X

preparation is added to 96 well microtube plates containing

100 mL of L251-CRF {SA 2200 Ci/mmel, final concentration of 100

pM) and 50 wml of drug. Binding is c¢arried out at room

5 temperature for 2Z hours. Plateg are then. harvested on a
Brandel B9%& well cell hafvester and filters are counted for
gamma emissiong on a Wallac 1205 Betaplate liguid
scintillation counter. Non gpecific binding ig defined by 1 mM

. cold CRF. ICsp wvalues are calculated with the non-linear
10 curve fitting program RS/1 (BBN Software Preducts Corp.,
Cambridge, MA). The binding affinity for the compounds  of
Formula I expressed as ICsg value, generally ranges from about

0.5 nanomolar to about 10 micromolar.

15 Alternatively, the pinding actiwity <f the compounds of
formula I to the human CRF; receptcer ¢an be measured as
. follows:
As r an C ece indj Actidwvi ' MR la
[**1]sauvagine Binding to CRF; Receptors Endogenously
20  Expressed in IMR-32 Cells: IMR-32 human neurcblastoma cells
are grown ﬁo 80% confluence in EMEM containing Earle’s Balanced
Salts and 2 mM l-glutamine with 10% FBS, 25 mM HEPES, 1 mM
Sodivum Pyruvats, and nonegsgential amine acide. At this time,
flaske of cells are treated with 2.5 pM 5-brote-2' -decxyuridine

25 {Br-dl) for 10 days. Media is changed every 3-4 dayvm acroas

-E5 -
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1. A compound of the formula:

Al

or the pharmaceutically acceptable salts thereof wherein
5 wherein
Ar is phenyl, 1- or 2-naphthyl, 2-, 3-, or 4-pyridyl, 2-, 4- or
E-pyrimidinyl, optionally moneo-, di-, or tri-substituted
with halogen, triflucoromethyl, hydroxy, amino, lower
alkylamine, lower dialkylamino, carboxamildo, lower
10 alkylcarboxamido, N,N-lower dialkylcarboxamido, lower
alkyl, lower alkoxy, with the provisc that at least one of
the positions ortho or para to the peoint of attachment of

Ar to the tricyeclic ring system ig substituted;

1
R is hydrogen, halogen, triflucromethyl, lower alkyl, ox (Cy1-

1. 2 1, z
15 Cs alkyl) -G -R where @ iz oxygen or sulfur and B is

hydrogen or C1-Cg aikyl;

3 3
W ls N or C-R where R is hydrogen or lower alkyl;

1
0 is hydrogen, lower alkyl, halogen, lower alkoxy, amino,

methylaminoe, dimethylamino, hydroxymethyl, or B80_{C1-C4

20 alkyl) where n is 0, 1 or 2, cyano, hydroxy, -C(0} (C1-T4




W 99751599 PCT/USGGMNY283 Q)O
alkyl), -CHO, ~C0,{C1-C4 alkyl), -C0,{C1-Ca alkenvyl], \\

or -C0,{C1-C4 alkynvl);

Q iz hydrogen, lower  alkyl, halogen, hydroxymethyl,
methoxymethyl, or lower alkoxy;
5 X is
A.I‘-.\ #V'I VE A2
e
Y N Y2

{1} VA wherein

® !

2
and VvV are CHz, 00, €8, 802 or CHf{lower alkyl}, with

1 2
the provisc that beth V' and V  cannot bhoth be CO, C8

or 503;

1 2
10 Y and Y  independently represent a bond or lower

alkylene;

1, 4 5 ) 5 ,
A 18 NR R wherein E and R are independently

hydrogen or a lower alkyl group which optionally

1
forms a heterceycloalkyl group with ¥

i5 lower alkanoyl, lower alkylsulfonyl, with the proviso

. 4 5
that R and R cannot both be alkanoyl or

alkylaulfonyl,; or

4 5
NR R taken together form a C3-Cg heterogycleoalkyl or

a group of the formiia:




ka .
¢
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G2 \
7\
{CHz)s  (CHzk

N
W

wherein e and £ are independently 1, 2 or 3 and
the sum of & and £ ig at least 3; and

2,
G is

& &
E NR wherein R is hydrogen-or lower alkyl, or

3 .7 3
CR(Cp-Cg &alkylene} -G -R wherein & 18 CONH,

7
CONH (lower alkyl), NH, NH(lower alkyl) and R

iz hydrogen or lower alkyl; or

8 B
CONHz, CO0[N{lower alkyl})R ] wherein E i8s

10 hydrogen or lower alkyl;
_ 4 9
A is  hydrogen, lower alkyl, {C1-Cs alkylene)-G -R

4
. wherein ¢ ip oxygen or sulfur and R9 is hydrogen,

trifluocromethyl or lower alkyl;

Z‘.I VE 2
Heteroar}rl"" H’N"’ HYE’A
15 {11}
wherein heterocaryl is 2-, 3- or 4-pyridyl, 2-, 4- or 5-

pyrimidinyl, 1-, 2- or 4-imidazelyl, 2-, 4-, or 5-

oxazolyl, 2-, 4-, or S-thiazolyl, 1-, 3- or 4-




N
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Pyrazolyl, 1-, 3- or 4-triazolyl, 2-pyrazinyl, or 1-, \\F)
2- or 5-tetrazolyl, each of which is opticnally mono-
or disubstituted with halogen, trifluoromethyl,
amino, lower alkyl, lower alkoxy. with the proviso

5 that tetrazolyl can have at most one gubstituent;
1
Z is lower alkyl; and

2 2 :
Vv, Y and AZ are as defined above;

. R1°

H[Efj]p
|

{11d} AN
where
10 22 ie carbon or nitrogen;
where
. when Z° is CH, n ig 0, 1, 2 or 3 and p is 1, 2, or 3,
Rlﬂ iz carboxamideo, or ({lower alkylene}—GS-Rll

5 11
wherein ¢ iz NH, NE{lower alkvyl} and R ig

15 hydrogen or lower alkyl;

Z . . .
when Z° is carbon, n is 1 or 2 and p is 1 or 2, R¥ is

amingy @or

2 , . .
when Z  is nitrogen, n is 1 or 2 and p is 1 or 2, R™ is
hydrogen; or

20 {iv} a nitrogen heterocycle of the Formula:

-Bl-
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G

I
e

wherein the N-ring repregente triazolyl, tetrazolyl,
imidazolyl, or pyrazolyl, each of which is
optionally Bubstituted with amino,

trifluoromethyl, carboxamido, or {lower
& 12 &
alkylene) -G -R wherein G iz NH, HNH{lcower

iz .
alkyl} and R* is hydrogen or lower alkyl.

2. & compound according to Claim 1, wherein W iz CH and

Q' and @ are independently hydrogen, methyl, or ethyl.

3. A compound agcording te Claim 1, wherein W iz N and

Q* and Q° are independently methyl or ethyl.

4. A compound according teo Claim 1, wherein W is N, Q'
is methyl, @° is hydrogen or methyl, Rl is methyl, Ar is 2,4,6-
trimethylphenyl, and X is {N-{2-pyrrolidinyl)ethyl-N-
cycloproepylmethyl)amino or {N- (Z2-dimethylamino) ethyl-N-

cyclopropylmethyl) amine.

5. A compound according to Claim 1, wherein W is CH, O

ig methyl, Q° i=z hydrogen or methyl, Rl is methyl, Ar is 2,4,6-

trimethylphenyl, and X ia (M- (2-pyrrolidinyl)ethyl -N-

-52-
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Cagpoands of the formzlz 1 whersin R, 5 other than
— OO0, -C0R or ©F may be prepared hrough o
intormediate of the formuls 1B or 4 compound of the
formeela [D, wherein By (s —CO0R, —-CGR or CN, as
shown (0 Schemie 3, by conversion of the R geoop o ather
R+ groups weing gereral oiganic methods knowe inbe agr.
Far example, hwdrolysis of a eompound wherein R is gn
ssler with 4 base (e.g., lithium hydroxids in 1:1 water:diox.
ace ar L'l waterzngthanol ar aqueaus LIOH or KaQH) ai 2

teraprraiuo: between abous 807 (. and 2000 C, foilowed by -

quenching with an asid and heating at 1he refl=x temperatwe
wogeerraplish dJecarboxylation gives the mrresponding
vompoind of e formuls I where!n K. is 11 Bedustion of
cumpaiads wherein Ky &5 an esler geoup with a redueing
agent siel as LA, or dilsobutyialeminum hydde allords
the correspending conpounds whasein R, 5 CH.OH or
CHC . Alkyistion of the CHAOH group with o bass such as
NaH, sudium alkoxide ur organolithinm agents, followed by
aliylation with methyl iodide ar othyl iodide gives the
carpounde af the formula [D wherein R, is —CH.OCH, or
—CH 0L, Grigrard reaction of —CO,CHL,, —00,C
sy —COCH, ov —COC Hy, followed by climination gnd
hydrogenation gives romponunds of the formula ID wheroin
Ry s an alky] group. Compouends of the foemula TTE o ID
wherein B 15 CHOOH may be cnaverted inro the porrs-
spending esmpounds wherein Ry (5 CHLC0 oo CH, as
Foilows. Reaction of HUOCH, with a ferscid, followed by
hydrolysis gives the correspunding compound whersin K. is
hidroxy. Reaction of the hydroxy gronp with a base, fol-
lowied DY guenchiog with 4 ©,—(7; alkwi hulide gives the
coeresponding compuind wherein By is — (0, -, slkyl).
Canversian of comaonnds wherain Ry is ydrox s o those
whersin Bo iy baie may be pefermed oy conventional
methods. 10 she above syathetic sequence, 2 procting or
depratecling tneihod may be cequired to schieve the desired
SO s,

SCHHME 3

HiN

5]

P

25

35

[

10
An sitemnaeive method for preparing compotods of the
formula HIY wherein 3 is hydwoxy, chloto or cyaoo is shown
below in Schame 4,

SOHEME £
L
s
<0n
po Qi
52 \‘-’"L“‘-‘. _
Wi
12
Bz

Compounds of rhe formuls VI whersie L and L' are
suitable leuving proups, such as chloro, bromo, mesyl, 1osyl
or methoXy, may he cnoverted imto 2 compound of the
foemuls [X whereln T is bydroxy of L by meaction with an
amiog of the formuta RaMH, in the presence of 4 culzlylic

1A

amoeg of 1 acid such as pealvesnesultonic acid or sulfune
agid or a base which is capahle of deprotonating R N such
4 o-butyilithm or an organobalide svch as copper
bromide, chioside or indizie, or mwgnesiug bromide. The

o
:a\




Us 6,248,753 31

15

porified through silice gel column clnomatcaraphy using
vhlorefoen as cluent W give 43 my of ibe titlls compoand in
veliow wlass foom. TH NMR (CTCL): 6.91 (5, 203, 600 {5,
LH}. 5.05(d, L), 34-3.6 {m, 2k), 3.41 {3, 3H}. 2.64 (5, 3H),
228 (5 M0 292 (5 3H), 151 65, 3H), 1.6-0.8 (m, 210, 1.03
{3, 3H), npoy IR (CHCL) 20720, 1586 em-1; High M$ cule.
266 2413 found 346.24516. The glass fora was converted
tor he corrcancoding FICT salt form as 4 yellow sulid,

EXAMPLL 6

4= 1-bfethoxymethyi-propoxy).d,6-dimsthyl.1-(7 4,
B-triinerbylphesnyl)-LH-pyrazoiol 34 pvidine

Sodium hydride (80% in oil, %4 mo 1.33 mmoi) was
wadhed with hexans and susperded in 2 mi of etrahydro-
fucan (T 1-Medony-2-batang] (40,7 ml) was added aqd
stizred 4t om semperalure for 5 minutes. A saletion of
ohiored, tdimethyl-1-(2 4, S dmetiveipheny}-1H-pyrazala
[3,4-b]pyridine (260 mg, 0,465 mmol) n 1 ml of THF was
addesl anel the resulting mixlure was hesied at cefux For 15
kowrs. The mixmes was quenched with waler and extrecied
with £10A:, The neganic layer was dried and coceentrated
T give W mg of crude product as a vollow solid. The sokd
was purifizd threugh silica pel column ¢hromatogzaphy
using 1% methtanol in chioroform as efeent to give 175 mg
of off-white crystals, mp 108—-108% C_; IR (KB 2900, L&60,
138U cm-1: high MS, cale. 3672253, found, 367.22734; 1H
NME CICL 6.93 43, 2H), 6.34 (5, 1H} 459 (m, 1113, 3.64
(2 sets ABq, 213, 341 (s, 3H}, 2.64 (5, 3H}L 2.48 (s, 3H),
28 (s, 3000, 131 (s, 3H), 189 (5, 3H 1.7-1.9 (m, 280, 1.04
it A upm.

LXAMPME 7

348-Oumnethyl-4-{tetabydrolran-3-2loxy)1-42 4.4-
trimeth vipheny -1 H-pyrezale 3 4-blovridine

Sodum bydride (60% in eil, 175 me, 4.4 mmol) was
washed wilh bexane and suspeaded in 2 ml of teirahedo.
furan. 3-Hydroszytetcahydeofiecan {1 mit wes added and
stirredd At goom fempecature for 3 miputes, A solodon of
4-chlorg-3,8-dimethvl-1-{2.4,8 - trimethylphensl)- 1H.
p¥razola[3A-b]pyridine (200 wg, (.665 mmat) in 1 ml of
THF was added and the resulting mixiure was heated at
refinx for & hours. The mixture was quenched with waler and
exbracted wilh Et0A¢. The ocgamic layer was drigd and
ernneedtrated 1o pive 334 mp of cnude praduct, The crude
malerial was purified tirough silies gel column chromateg-
caphy wsing 1% methunol in chlorolorm 2 eluen: to give
127 mEg of 2 hejge solid, mp 117-115% 12,; IR{KDBr) 2950,
1800, 1580 em-1; kish MS, caic. 351.194L, found,
351.19386; TH NMR (CDCL): 6.90 (5, 2H), 6.15 é5, 11D,
507 (m, 1H), 39405 (m, 4H}, 2.6 (s, 3H), 2.47 (5, 3H),
138 (s, 3), 2.2-2 3 {m, 2H), 108 (s, 31y, 1.96 (5, 39 ppoL

EXAMPIE &

L[34-Dimettiyl-14 2,4, 6-irime thylphenyl i 111-
pyrazaiu[3,d-b pyridin-4-vl]propan-I-ons

Asnlution of 3,6-dimetiyl-1-(2.4, G- rimetoylphenyly- LE-
prrazeiol 342 ]pyridine-4-carkonitels (200 mye, 0600
rnol) i 1omd benzene was added o a2 selstion of cthwl-
dgnesnmiromide (1M, 1.5 ml, 1.5 moalio 4 ml bergzege
ar foer emperstune after stictog sl nonm ecperaore for 10
minues. Joe reaglict mixlure was gaccched with 20N
brerogen ehierids end stired for § micutes, worked up with
wlet, nouttalized with 2 W sodium bydrexide, and extraced

i

)

1

45

50

<]

16

with Erl14¢. The organiec lyver was dried and concentraled
to give a yeilow oil, The oil was purified threggh silicy gel
woleme chromslography using 5% Ci0QAc in hexane as
eluent to give 18 mg ot the rirle compound as 2 vellow
solid, mp i17-118% C; B {KBr) 2080, 2573, 1691, 1573,
L5022,

What is clafmed m:

1. A compound of the Fermula

and the pharmacestically acceptable acid addition salis
thereof, whersin

As N

E is —NR.R;,, —CRR.R,;,, —C(=CR. R iR,
—NHCH® R;, —OCHHK R,;, —SCHE,R,,
—CHR,OR. 5, —CHR,SR,,, —C(SIR, or —C(OIR,;

K, is C,~C; alkyl which may optionally be subatinued
with ome v lwn sebstituens independenily sslected
from the group cousisting of hydroxy, fluaro, chlom,
bromo, ioge, O-C, alkexy, —O0—O0—C.-0,
akyl), —O—CO—NH(C -0, alksl), —0O—CO—N
(-2, alkyl ) C.—Cp alkwly, —NH(C,-C. alkvl),
(T -y alkyTXC-C, alkw]), —8(C,—C, alkevl},
—N{0 kPO -CL aligyl), —NHCO{C O,
alkiyly, —CONC-C, alkeyly, —CONH{C,-C, ally),
—LON{C,-C, alkyl){C —C, alkyD), CN, NO,, —S0
000y alkyD), —80.C—C, alkyl), and wherein any
of 1he foregoing O, alky] end C—C, alkyl groups
may cplipnally contain oge catban-garbon douls or
triple bond;

B, iy ©—Cs, oplivoally substituted with from ene %o
three substibuents independently selected from chivmo,
Auoro, ard C)—C, alkyl, or by coe substitusnt selected
from brame, 1ode, C.-, alkoxy, L0,
alkyl), —8(C,-C, alkyly, —COO{C.-C, aikyt), CN,
NQ,, —80{C,—C, alkyl), and —SO04C.—C, alkylk

or —WR, B, muy form a sslurated 3- to S-membered
heterocyelic ting, or ~CHR R, may form a satwated
5~ to S-membered carbocyclic ting, wherein cach of
these rings may opionally conluin one or tho garbon-
varbon double bonds and whereln one or two of the
carbon atoms of each of these rings may aptiooafly be
replaced with a sulfur or oxvgen atom;

RjisC—C, alkyl, Huore, chiloro, breme, ieda, —C11L,0H,
—CH,0CH,, —HC =0 allewl), —=80,—C alkeyl), or
—30 [0~y alkyl), wherein said C-C, alkyl may
optionaily quntain oqe curbor-carbon dowhle or (riple
lrond;

R 18 hwdreagen, C. -, alkyl, fluneo, chloro, broma, ioda,
C=C, alkoxy, amino, —NHUH,, —N{UH, ),
—CH,0LI, —CH,OCH,, or —80,(C.-C, alkvl),
whereln nig 4, 1 or 2, cyano, hwdroxy, —CO{C,-C,
alloyly, —CHIY, or —C0007,-C, alindy,

R: is phenyl, maphthwl, thisnyl, benzothienyl, pyridvl,
perimidy], tenzoluranyl, pyrazinyl o benzothiazodsl,
whereln each nne of said growps By may optionally be
substituted with from ene o three substituents ingds-
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:;

1. Documentos estudiados

Descripcidn' Folios: 26 a 82, 100 a 101 como se radicé inicialmente
Reivindicagignes: Folios 83 & 101 coma se radicé inicfalmente

Folios 157 a 161 modificadas

Prioridad: Folios: 1
17 de Julio de 2001, GB, 0117396.2

Respuesta del solicitante Folios 148 a 155

2. Analisis de la Prioridad

La fecha de prioridad del 17 de Julio de 2001 y su correspondiente documento, son
aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencién

¢ Titulo de la solicitud; “COMPUESTOS DERIVADOQS DE 2,3-DIHIDRO-4-(1H-
PIRAZOL-1-IL)-1H-PIRROLO[2,3B]PIRIDINAS, PARA EL TARTAMIENTO
DE DESORDENES RELACIONADOS CON EL FACTOR DE LIBERACION
DE CORTICOTROPINA {CRF)”, Folio 1



™

1
El chjeto de {a presente sclicitud de patente de invencidn consiste en ch'rfzm‘:v
compuestos de la formula (1), sus esterecisdmercs y sales o solvatos
farmaceuticamente aceptables de los mismos, su proceso de preparacion y sus
composiciones farmaceéuticas, Utiles para el tratamiento de las condiciones mediadas
por el factor liberador de corticotropina {CRF)

Reivindicaciones1-4,16-17. Compuestos de la formula (1):
Reivindicacion 5-9: Procedimiento

Reivindicacion 10-11: Un proceso

Reivindicaciones 12-14; Uso

Reivindicacion 18: Composicion farmacéutica

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener compuestos
efectivos de moléculas peguefias, antageonicen los receptores de corticotrotroping
CRF, efectivos de moléculas pequefias y sean Otiles en el tratamiento de
cendiciones endocrinas, psiquigtricas y neurolégicas o en enfermedades, incluyendo
trastornos relacionados con el estrés general. En particular como antidepresivos y/o
ansioliticos, analgésicos, usados para disfuncion del apetito, trastornos del suefic,
trastornos cognitivos, tratamiento de tolerancia y dependencia a sustancias,
antiinflamatorios, alergias, emaesis trastomos gastrointestinales, tratamiento de lesion
neurotéxica

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudic proporcionan
compuestos de |a formula (1), los cuales antagonizan los receptores de corticotropina
CRF, incluyendo los receptores CRF1 y CRF2

« Clasificacion Internacional de Patentes {IPC): CO7D471/00; AG1K31/437;
AB1TK314/4375; COTD471/04, AG1K31/4353.

4. De la solicitud de Patents

4.1. Descripcién (articulo 28 0. 486)

« Elsustituyente R se encuentra de forma general y amplia al referirse a "arile” o
"hetercarilo”.

» No se encuentran todos los compuestos sustentades en los ejemplos de la
descripcién cuando RE es un heterociclo de 5 0 6 miembros con sus respectivas
sustituciones (R'"). Estos sustituyentes se encuentran de forma general y
amplia.

4.2,  Reivindicacionegs farticuilo 30 D 486)
» Las reivindicaciones 15,16 y 17 se encuentran caracterizadas per su uso en
un tratamiento terapeutico ¥ no por el compuesto que pretende definir.
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5. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un segundo uso {artfclios 14y 21D \(?P

486)

+« Las reivindicacionaes 12 a 14 se refieren al uso de la composicién
farmacéutica, las cuales no son patentables de acuerdo a los articules
mencicnados de la normatividad vigente

6. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha gue se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Tecnica es:

« Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria; 17 de Julio de2001
Considerande que |a fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de |a
cual se reivindica prioridad es: 17/0712001 se encontraron Ilos siguientes
documentos del estado de la técnica relacionades, que pueden afectar la
patentabilidad del objetoe de la presente solicitud:

| N°® Documento Titulo p::IT::c?:n*
“Aminoalkyl substituted
pyrrolo[2,3-B]pyridine and
D3 WO 99/51599 pyrrolo[2,3-D]pyrimidine 14/1 041999
' derivatives: modulators of

... CRF1 receptors”

| Da | US 6,248,753 “Bicyelic compounds” 18/06/2001

7. Anallsls de patentabilidad {articulo 14 D486)

7.1 Nivel inventivo {arficufo 18 D486)

La reivindicacion 1 se refiere a compuestos de férmula (1), sus esterecisdmeros y
sales ¢ solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos

",

[

n; &~ I
D3 es el estado de la techica mas cercanc pues ensefia derivades pirrolo[2,3-

Blpiridina amincalguil sustituidos como moduladores de los receptores CRF1 de
foérmula I: {Ver resumen)

A,

Ar

Al realizar los reemplazos de la sustituciones de D3 cuando Q' y &2 son hidrégeno
(Ver pagina 58, lineas 18 y pégina 59, iinga 3), Ar es fenilo mono, di o trisustituido
(Ver pagina 58, lineas 8-13), R’ es hid r:ﬁ%en-::, halégeno, bajo alquile entre otros (Ver
pagina 58, linea 14), W es C-R* donde R es hidrégeno o bajo alquilo (Ver pdgina 58,
linea 17) y X es (iv) un heterociclo de nitrdgeno done &l anillo representa pirazolil
sustituido con aming, NH{bajo alguile) {Ver pagina 61, linea 20 y 62, lineas 1-7) se
obtiene entre ofros, el siguiente compuesto y su respectiva comparacion con et dela
enlicqihid nrecantara:



A

NH,, NH.

B 8

i N
HiG A / HC. A /

| e ) | -
Cl N N I Cl N N cl

Cl Cl
Cl p3 Cl Bolieltud

La diferencia de la solicitud presentada con D3 es la ausencia de un doble enlace en
el anillo pirrolo. D3 presenta doble enlace en el anillo pirrolo.

No se evidencia el efecto técnico superior & inesperado al retirar el doble enlace del
anillo pirrolo en |a actividad sobre el factor liberador de conicotropina. Los
compuesics de D3 por ejemplo en el ensaye de actividad sobre los receptores CRF;
reportan valores de actividad de 0.5 nanomolar a 10 micromaclar (Ver paginas 54,
llheas 17-25 y pagina 55, lineas 11-13}

Es evidente para el experto en la materia que a pariir de [as estructuras guimicas
previamente divulgadas en D3, retirando el doble enlace se obtienen los compueastos
de la solicitud presentada considerandose por lo tanto alternos a los previamente
conocidos,

El problema técnico objetive de la solicitud presentada el cual es "obtener
compuestos utiles en el tratamiento de los desdrdenes relacionadoes con el
factor de liberacién de corticotropina (CRF)” queda resuelto comparativamente
con lo previamente divulgade en el estado de la técnica, pues serla solucionado
facilmente por el experto en |la materia con base en las estructuras quimicas
divulgadas en D3, retirande el doble enlace del anille pirrclo, de forma que se
lograria facil y obviamsnte sin necesidad de emglear habilidad Inventiva,

For lo tanto las reivindicaciones referentes a compuestos y sus composiciones
carecen de nivel inventivo.

Proceso de preparacion:

La reivindicacién 10 se refiere al proceso de preparacion del compuesto de formuila
(y:
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La reivindicacion 11 se refiere al proceso de preparacion de formula (1):

S honm @

MR, LM
R, L W A L iy

ni pe L]
L
] . L) ko,
B R Y & A
ar r;' nr ﬁ m LI
1] L1y

D4 es el estado de a téenica mas cercano pues divulga el proceso de preparacion
de los compusastos de fdrmula | {Ver resumen)

D4 parte para el proceso de sintesis segin asquemna 4 del compuesto Vi (Ver
celumna 10, lineas 5-15)

£
\T)Oj\/\ctx:n
i L

Wi X
Wil

Conde L son grupos salientes.
La diferencia de |a solicitud presentada con D4 es el empleo de un éster.

No se evidencia el efecto superior de los procescs de preparacién de las
reivindicaciones 10 y 11 pues las reacciones se pueden obtener a partir de las
gnsefianzas de D4, con los procesos previamente conocidos en el estado de la
técnica tales como reducciones, hidrélisis y empleo de grupos salientes; por lo tanto
carecen de actividad inventiva.

El procesc de preparacion de la solicitud presentada seria resuelto facilmente por
el experto en la materia de acuerdo a (o previamente divulgado en el estado de la
técnica en D4, pues serfa solucionado faciimente partiendo de una piridina sustituida
con grupos salientes y un éster, de manera que este o lograria facil y obviamente sin
necesidad de emplear habilidad Inventiva.
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El proceso de la reivindicacion 10 y 11 por lo tanto carecen por lo tanto de nivel
inventiva.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de |a presente solicitud se encuentran afectados asi:

o . Reivindicaciones ]
N Documento N sfectadas Requisito que afecta
D3 WO 98/51599 1-9, 1518 Nivel invantivo
D4 US 6,248,753 10-11, 15-18 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 80 dias contados
a partir de |a fecha de notificacion de la presente comunicacion. En casc de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de !a respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese &l presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo quinto del tiflo prigero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

CESPEDES DE VERGEL
tde Nuevas Creaciones

ALIX CARMEN
Jefe de Divisi

El anterior reguerimientc fue notificado por fijacién en lista, de fecha
P U e
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CONCEPTQ TECNICO No. 03238 Codigo No, 202070




