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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el 

asunto antes identificado me refiero al oficio No. 3973 notificado por 

fijación en lista del 14 de Marzo de 2008. 

2. Mediante of icio No- 3973 se puso en conocimiento del solicitante el 

informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera 

siguiente: 

2.1 Descripciôn 

De acuerdo con su Despacho, dentro de la descripción se encontró falta 

de sustento por las siguientes razones: 

Respecto a "los mØtodos para determinar la union del receptor asi como 

tambiØn los ensayos in vivo e in vitro para determinar la actividad 

biolOgica de las gonadotrofinas son bien conocidos. En general, el 

receptor expresado es puesto en contacto con el compuesto a ser 

ensayado y la unidn o estimulaciOn o inhibiciOn de una respuesta 
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funcional se mide", el Examinador considera que no existen datos 

comparativos con el estado del arte que indiquen realmente el salto 

inventivo dado por dichos compuestos. De la misma manera, el Examinador 

indica que no se encuentran las respectivas estructuras de los 

compuestos que se desean proteger con sus nornbres respectivos. Par 

ilitimo, se solicita aclarar la explicac–ón "En promedio 10 a 15 

animales fueron ensayados. El nthnero promedio de óvulos contados fue 8 

con la excepción del compuesto del ejemplo 17 (el cual dio 0,4)". 

2.2 Reivindicaciones 

Para las diferentes reivindicaciones, el Examinador mencionó lo 

siguiente: 

� Reivindicaciones 1 a 6: se considera que los compuestos 

reivindicados no estÆn completamente soportados en la 

descripción, debido a que solo se presentan resultados de 

actividad farmacológica para 26 de ØstoS. 

� ReivindicaciOn 7: el compuesto de fOrmula (I) se define par su 

uso y no par su componentes inequivocamente definidos. 

� ReivindicaciOn 1: Las palabras y/o expresiones "un enlace" y 

"opcionalmente" no son concisas. 

2.3 ExcepciOn a la patentabilidad y reivindicaciones relativas a un uso 

o a un uso distinto 

Por una parte se seflala que la reivind–caciOn 10 reclama un mØtodo de 

tratamiento, por lo que no es patentable. Por otra parte, se sefiala la 

reivindicaciOn 9 que reclama uso y par lo tanto, tampoco es patentable. 

2.4 Nivel inventivo 

Para este requisito, el Examinador considerO que el documento Dl: 

W000/61586 (Byciclic heteroaromatic compounds useful as L}I agonists) 

podrIa afectar la patentabilidad de la presente invenciOn, par cuanto 
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revela compuestos de la formula (I) que son heteroaromÆt–cos biciclicos 

que incluyen la Tieno[2,3-d]pirimidina. 

Segiin el Examinador, la ünica diferencia de la presente invenciOn con 

Dl son algunos sustituyentes que estÆn sugeridos y unidos al Ætomo de 

nitrOgeno de la molØcula de glicina presente en el compuesto de la 

fOrmula (I) y esto no parece conceder un efecto tØcnico inesperado ya 

que un tØcnico versado en la materia podrIa ilegar a los compuestos 

reivindicados a partir de Dl. 

3. Con el fin de subsanar las objeciones presentadas, se presentan las 

siguientes modificaciones, aclaraciones y comentarios: 

3.1 DescripciOn 

Con respecto a lo que el Examinador considera falta de sustento por 

ausencia de datos que indiquen el salto cualitativo, se desea hacer 

notar que los resultados de los ensayos del receptor (LH y FSH) para 

los compuestos a los que se ref iere el Examinador, estÆn indicados en 

la tabla 1. Los compuestos que no son activos tienen un EC50 mayor a 

1005. Esto indica que los compuestos son agonistas FSH muy potentes 

(Ver tambiØn pÆgina 27 de la descripci6n, lIneas 8-13) y por lo tanto, 

poseen un salto cualitativo sobre el arte previo. 

Con relaciOn a la no-inclusiOn de las estructuras de los compuestos que 

se desean proteger, se indica que Østas no son necesarias. Cada 

compuesto estÆ identificado de una manera uniforme por un nombre 

cientIfico comünmente utilizado (fÆcilmente identificado por un tØcnico 

versado en la materia) . De acuerdo con esto, no existe duda alguna 

sobre la naturaleza de cada uno de los compuestos. Adicionalmente, se 

provee una descripciOn general de la sintesis, asI como para cada 

ejemplo, se muestra una descripciOn especIfica de su sIntesis y la 

estructura general estØ dada por la reivindicaciOn 1. 
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Por ültimo se aclara que la explicación "En promedio 10 a 15 animales 

fueron ensayadas. El ndmero promedio de óvulos contados fue 8 con la 

excepción del compuesto del ejemplo 17 (el cual dio 0,4)", hace 

referencia a un experimento que describe los resultados de la actividad 

in vivo para cuatro de los compuestos agonIsticos de FSH. Para cada 

compuesto 10-15 animales fueron ensayados, es decir, el compuesto fue 

administrado a estos animales. Tal como se indica en la introducción de 

la solicitud, FSH induce la ovulación. Los compuestos activos pueden 

ser probados por el conteo de nümero de óvulos que se originan tras el 

tratamiento FSH. El nimero promedio por animal es de 8 óvulos, con la 

excepción del ejemplo 17. Aparentemente, este compuesto induce el 

desarrollo de los ôvulos solo para 1 o 2 animales (10 que explica el 

nümero de 0,4) . Esto podrIa ser por ejemplo, 4 Ovulos en 10 animales. 

De acuerdo con los argumentos presentados y las aclaraciones, 

consideramos que se deben tener par superadas todas las objeciones para 

la descripciOn. 

3.2 Modificaciôn de una solicitud en trÆmite 

De acuerdo con el artIculo 34 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 

Comunidad Andina, donde se establece que la modificaciOn de una 

solicitud es posible en cualquier momento del trÆmite mientras no 

implique una ampliaciOn de la solicitud inicial, me permito presentar 

un nuevo capItulo reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones. 

Respecto al pliego reivindicatorio originalmente presentado, las 

modificaciones son las siguientes: 

� Las reivindicaciones 7, 9 y 10 fueron eliminadas con el objeto de 

superar las objeciones relacionadas con Østas. 

� De acuerdo con lo anterior, la anterior reivindicaciOn 8 es ahora 

la nümero 7. 
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Se presenta una nueva reivindicación 8 que define inequIvocamente 

los compuestos ejemplificados, enteramente soportados por la 

tabla 1 de la descripc–ón. 

Aclaraciones sabre las reivindicaciones 

El Examinador ha considerado que los compuestos definidos por las 

reivindicaciones 1 a 6 brindan un nümero alto de compuestos y que sin 

embargo, solo se ejemplifican 26. Se hace notar que la fOrmula (I) es 

una reivindicaciOn normal tipo Markush, cuya patentabilidad es aceptada 

de acuerdo con el Manual Andino de Patentes, mientras estØ 

suficientemente soportada por la descripciOn. Dado que la fOrmula no es 

injustificadamente amplia y estÆ ejemplificada por 26 ejemplos sabre 

todo el rango, se considera que la objeciOn relacionada con Østas 

reivindicaciones no tiene fundamento. 

Por otra parte, no consideramos que el tØrmino "opcionalmente" afecte 

la falta de concision. Este tØrmino simplemente implica que los 

sustituyentes pueden presentarse, pero que no necesitan estar 

presentes. Coma consecuencia de esto, la amplitud de la reivindicaciOn 

no deberia verse afectada ya que los sustituyentes son muy limitados y 

son ademÆs sustituyentes normales que serlan fÆcilmente escogidos par 

un tØcnico versado en la materia, ademÆs de estar soportados par los 

ejemplos. Adicionalmente, se debe tener en cuenta que los elementos en 

la parte caracterizante de una reivindicaciOn que se indiquen coma 

opcionales no pueden hacer parte de la comparaciOn que debe efectuarse 

entre la invenciOn y el estado del arte, por lo cual el mismo no puede 

afectar la concisiOn y/o claridad de la invención. 

El tØrmino "enlace" simplemente significa que el grupo Ri estÆ 

directamente enlazado al anillo. De acuerdo con esto A no estÆ 

presente. 
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Teniendo en cuenta entonces las modificaciones realizadas sobre el 

pliego reivindicatorio y las aclaraciones, consideramos se han superado 

todas las objeciones presentadas sobre las reivindicaciones. 

3.3 Excepciôn a la patentabilidad y reivindicaciones relativas a un uso 

o a un uso distirito 

Tal como se indicó en el anterior numeral de este memorial, las 

reivindicaciones 9 y 10 fueron eliminadas del pliego reivindicatorio, 

por lo que se superan las objeciones relacionadas con tratamientos 

terapØuticos y usos. 

3.4 Nivel inventivo 

De acuerdo con el Manual Andino de Patentes que establece "La pregunta 

a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la tØcnica en su 

conj unto existe alguna indicación que ileve a al persona versada en la 

materia a modificar o adaptar el estado de la tØcnica mÆs cercano para 

resolver el problema tØcnico para resolver el problema tØcnico, de tal 

forma que ilegue a un resultado que estuviera incluido en el tenor de 

la(s) reivindicaciôn(es)". 

Para la presente invención, el problema tØcnico a resolver reside en 

proveer derivados especificos de tieno[2,3-d]pirimidina, que demuestren 

mayor actividad agonista LH respecto a los derivados de tieno[2,3-

d]pirimidina conocidos en el arte. Dichos compuestos son ütiles en el 

control de la fertilidad. 

El estado de la tØcnica mÆs cercano, representado por Dl, revela una 

amplia familia de compuestos heteroaromÆticos bicIclicos, es decir 

derivados de tieno[1,3-d]pirimidina, los cuales difieren de los 

presentes compuestos en el carÆcter de los sustituyentes, los cuales 

estÆn unidos al Ætomo de nitrógeno del grupo funcional glicinil. De 

acuerdo a la combinación de las definiciones de los sustituyentes dadas 

en la pÆgina 3, lIneas 9-21 de Dl, solamente los grupos alquilo, que no 

n. 
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son adicionalmente sustituidos, se unen al Ætomo de nitrógeno del grupo 

funcional glicinil, mientras que un Ætomo de oxIgeno estÆ siempre 

presente en un sustituyente aiquilo unido al Ætomo de nitrógeno del 

grupo funcional glicinil para los compuestos de esta invenciOn: 

(-C (R3R4) C (=X) -0-R5) 

El problema indicado arriba es resuelto par la provisión de tieno[2,3-

d]pirimidinas de la formula general dada par la fOrmula de la presente 

reivindicación 1. En vista de la amplia familia de compuestos de Dl, la 

soluciOn reside en la restricciOn de las definiciones amplias de los 

sustituyentes y en la introducción de nuevos sustituyentes adicionales 

sabre el Ætomo de nitrdgeno del grupo funcional glicinil. Empezando con 

el compuesto del ejemplo 116 de Dl, solamente una introducciOn a un 

sustituyente adicional ha sido realizada. Los resultados farmacolOgicos 

para una muestra representativa de los compuestos reclamados en esta 

solicitud y que tienen actividad agonIstica LH, son mostrados en la 

tabla 1 de la descripción pÆginas 103-107 (valores de EC50). Esta 

muestra-..es considerada suficiente para la generalizaciOn hecha en la 

reivindicaciOn 1. Comparando las actividades de los compuestos de Dl, 

dados en la tabla de la pdgina 67 (1,8 l06_2,8 10, el valor para el 

compuesto del ejemplo 116 es 3,2 10) con las actividades de los 

compuestos de esta solicitud (7,82 108_2,73 iO) puede ser claramente 

demostrada una mayor actividad de estos ültimos. Adicionalmente, no 

existen enseæanzas en el arte previo que inciten al tØcnico versado en 

la materia, a modificar o restringir la amplia familia de los 

compuestos del estado de la tØcnica mÆs cercano (Dl) de la forma coma 

ha sido realizado para la presente solicitud. La actividad agonistica 

superior del grupo de compuestos reclamado es inesperada a la luz de 

Dl. 

De acuerdo con lo anterior Dl no es un documento a travØs del cual un 

tØcnico versado en la materia puede liegar de manera obvia a los 

compuestos acÆ reclamados y par tanto, este documento no es una 

anterioridad vÆlida capaz de afectar su nivel inventivo. 
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3.5 Patente europea otorgada para la presente invenci6n 

Aunque conocemos la autonomIa que tiene su IJespacho para la evaluaciôn 

de la patentabilidad de esta aplicación, presentamos junto con este 

memorial una copia de la primera pÆgina y de las reivindicaciones de la 

patente europea (EP 1 427 734) otorgada para esta invención y que, de 

acuerdo con el artIculo 46 de laDecisiôn 486, puede ser tomada en 

cuenta para el examen de fondo de esta solicitud. 

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por 

su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente 

solicito que se continde su tramitación. 

5. .ANEXOS 

� Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones. 

� Copia de la primera hoja y de las reivindicaciones de la patente 

europea EP 1 427 734. 

� Formulario para modificaciones. 

Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente. 

Sefiora Jefe, 

: 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO-00299-843-007-4 
/1 COLa -11214-841-016-3 

V JMS\JMS\ID-128169\WPCLO299 

No. M-2008-128169\JMS 



CAVELIER ABOGADOS COLO 00299-843-007-4 ID-128332 - 

(1 1. 
Industria 

y 

Comercio I 
Espacto reservado para el adhesivo de radicaciôn 

S U P E R I N T E N D E N C I A 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

I SOLICITUD DE: 

0 Corrección de Error Material , Modificación a una solicitud 
Nombre: N. V. ORGANON 

constituida y existente bajo las leyes de QSociedad 
2 Palses Bajos. IDENTIFICACION 
SOLICITANTE Dirección Kloosterstraat 6, 0 0 5349 AB Oss, C.C. NIT 

PasesBajos C.E. 0 Otro Li 
Domidillo: AB Oss, 

Numero:  Palses Bajos 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: cIientescamyp.com 

IDENTIFICACION 
Nombre: Emilio FERRERO 

Dirección: Carrera 4a No. 72-35 C.C. LI NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 C.E.U otro 0 
0 APODERADO . E-mail: cavelier@caveller.com 

Nümero: 438.019 TP 31.929 

Nmero de expediente: 04.020066 

() Descripción de la corrección a modificaciôn 
Presento nuevo capitulo reM ndicatorio conformado por a reMndicaciones con elfin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de Patente y pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea reallzado sobre estas nuevas reivindicacianes presentadas. 

(D Comprâbante de pago No. 08-45,886 Fecha: 9 de jun10 de 2008 

Anexos 
\hI’ Comprobante de pago de la tasa par $103.000, par concepto de modificaciones. 

El Poderes, Si fuere el caso 

0 Documerito que acredita la existencia 
y 

representación legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

0 N0MBR: EMILIO FERRERO FIRMA:  

C.C. 438.019 de UsaquØn T.P.A. 31.929 

JMS 
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REIVINDIcACIONES 

1. Un derivado de tieno[2,3-d]pirimidina de acuerdo con la fórmula 

general (I), 

RI 

R3 R4 

ff 
-’-?N-?y 

0%, 
R5 

X

(Formula I) 

o una sal farmacØuticamente aceptable de Østa, en donde 

10 XesOOH,H 

A es 5, NH, N(R6), 0 6 un enlace; 

R’ es alquilo (C1 -C4), aiquenilo (C2 -C4), fenilo 6 heteroarilo (C2-

05), el anillo de fenilo o heteroarilo de fenilo o heteroarilo, 

opcionalmente estÆn sustituidos con uno a mÆs del grupo de 

15 sustituyentes: hidroxi, halOgeno, nitro, trifluorometilo, ciano, 

amino o (C1 -C4) (d)alquilamino. 

R2 es H, alquilo (C1 -C4), (C1-C4)alcoxi(C2-C4)alquilo 6 hidroxi (C2 -

C4) alquilo; 

R3 y R4 pueden ser independientemente seleccionados de H, alquilo 

20 (C1 -C4) e hidroxi (Cl-C4)alquilo; 

R5 es H o alquilo (C1 -C4), y 

R6 puede ser seleccionado de los mismos grupos que se describen 

para R’ 

25 2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en donde X es 

H, H. 

3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en 

donde R5 es alquilo (C1 -C4) 

30 
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4. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, en 

donde R3 es = a R4. 

5. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, en 

5 donde R 3 = R 4 = H. 

6. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5 en donde 

R2 es aiquilo (C1 -C4) 

10 7. Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de 

tieno[2,3-d]pirimidina de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 0 

una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, en mezcla 

con un auxiliar farmacØuticamente aceptable. 

15 8. Un compuesto seleccionado del grupo que consistede: 

5-amino-2-metiltio-4- (3- ( (N-metil-N- (2-hidroxietil) -glicinil) - 

amino) -fenil) -tieno [2, 3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5-amino-2-metiltio-4- (3- ((N- (l-hidroxi-2-metil-prop-2-il) - 

20 glicinil) -amino) -fenil) - tieno[2, 3-d]pirimidin-6-carboxamida de 

terc-butilo; 

5-amino-2-metiltio-4- (3- ((N- (metoxicarbonilmetil) -glicinil) - 

amino) -fenil) - tieno[2, 3.-d]pirimidin-6-CarboXamida de terc-butilo; 

5-amino-2-metiltio-4- (3- ( (N-etil-N- (2-metoxietil) -glicinil) - 

25 amino) -fenil)- tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5 -amino-2 -metiltio-4- (3- ((N- (R-1-metoxicarbonil-2-metil-prop-1-

il)-glicinil)-amino)-fenil)- tieno[2,3-dlpir–midifl-6-CarboXamida 

de terc-butilo; 

5-amino-2-metiltio-4- (3- ((N,N-bis- (2-metoxietil) -glicinil) -amino) - 

30 fenil)- tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5_arnino_2_metiltio_4_(3-((2,3_dihidroXi-pr0p-1-il)-gliCinil) 

amino) -fenil) - tieno[2, 3-d]pirimidin-6-carboXamida de terc-butilo; 

5-amino-2-metiltio-4- (3-((l,3-dihidroxiprop-2-il) -glicinil) - 

amino) -fenil) - tieno[2,3-dlpirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

35 5-amino-2-fenil-4-(3-((N-etil-N-(2 hidroxietil)-glicinil)-amino)-

fenil) - tieno[2, 3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5-amino-2-fenil-4- (3- ((N- (metoxicarbonilmetil) -glicinil) -amino) - 

fenil)- tieno[2,3-dlpir–midin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5 -amino-2- (2-furil) -4- (3- ( (N-metil-N- (2-hidroxietil) -glicinil) - 

40 amino) -fenil)- tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 



5 -amino -2- (2-furil) -4- (3- ((N- (1-hidroxi-2-metil-prop-2-il) - 

glicinil) -amino) -fenil) - tieno [2, 3-d]pirimidin-6-CarbOXamida de 

terc-butilo; 

5 -amino -2- (2-furil) -4- (3- ((N- (metoxicarbonilmetil) -glicinil) - 

5 amino) -fenil)- tieno[2;3-d]pirimidin-6-CarbOXamida de terc-butilo; 

5 -amino -2- (2-tienil) -4- (3- ( (N-metil-N- (2-hidroxietil) -glicinil) - 

amino) -fenil) - tieno[2,3-djpirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5 -amino-2- (2-tienil) -4- (3- ((N- (metoxicarbonilmetil) -glicinil) - 

amino) -fenil) - tieno[2, 3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

10 5_arnjno_2_(2_tieni1)_4_(3_((N,_di_(2metOXieti1)-g1iCiflil)amiflO) 

fenil)- tieno[2,3-djpirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5-amino-2-etilamino-4- (3- ( (N-etil-N- (2-metoxietil) -glicinil) - 

amino) -fenil) - tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5 -amino-2- (N,N-dimetilamino) -4- (3- ( (N-metil-N- (2-hidroxietil) - 

15 glicinil)-amino)-fenil)- tieno[2,3-dlpirimidin-6-carboxamida de 

terc-butilo; 

5-amino-2-etilamino-4- (3- ((N- (metoxicarbonilmetil) -glicinil) - 

amino) -fenil) - tieno[2, 3-djpirimidin-6-CarbOXamida de terc-butilo; 

5-amino-2-isopropilamino-4- (3- ( (N-etil-N- (2-metoxietil) -g1icini1) - 

20 amino) -fenil) - tieno [2, 3-d]pir–midin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5-amino-2-alilamino-4- (3- ((N- (metoxicarbonilmetil) -glicinil) - 

amino) -fenil) - tieno[2, 3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5-amino-2-metoxi-4- (3- ( (N-etil-N- (2-metoxietil) -glicinil) -amino) - 

fenil)- tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboXamida de terc-butilo; 

25 5_amino_2_aliloxi_4_(3_((N_etil-N-(2-metOXietil)-gliCinil)amiflO) 

fenil) - tieno [2, 3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5-amino-2-isopropoxi-4- (3- ( (N-etil-N- (2-metoxietil) -glicinil) - 

amino) -fenil) - tieno[2, 3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

5 -amino -2- (4-piridil)metiltio-4- (3- ((N- (1-hidroxi-2-metil-prop-2-

30 il)-glicinil)-amino)-fenil)- tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida 

de terc-butilo; 

5 -amino-2- (4piridil) -4- (3- ( (N,N-bis- (2-metoxietil) -glicinil) - 

amino) -fenil)- tieno{2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo; 

35 

JMs\JMs\ID-128260\WPCL0299 



I 

11/06 ’08 14:43 FAX +31412650592 NV ORGANON .PAT DEPT. - CAVEL ABAGADOS I1 008 _ 9 
JEuropSiachea Patenfamt 

European Patent Office 

Office europØcn des brevets (11) EP 1 427 734 BI 

(12) EUROPEAN PATENT SPECIFICATION 

(45) Date of publication and mention (51) mt Cl, 7: COlD 495104 A61 K 31I505 
of the grant at the patent: A61 P 15/08 
09.11.2005 Bulletin 2005/45 

(86) InternatIonal application number: 
(21) Application number: 027976463 PC11EP2002(009648 

(22) Date of filing: 29.08.2002 (67) international publication number; 
WO 20031020727 (12.03.2003 Gazette 2003/11) 

(54) GLYCINE-SUBSTITUTED TPIIENOI2,3-dIPYRIMIDINES WITH COMBINED LH AND FSH 
AGONISTIC ACTIVITY 

GLYCINSUBSTITIJIERTE TH1EN0[2,3-d]PYRIMI0INE MIT KOMBINIERTER LH- UND 
FSH-AGONISTISCHER WIRKUNG 

THIEN0[2,3-cl]PYRIM1DINES GLYCINO-$URSTITUEES A ACTIVITE AGON1STE COMBINEE UI 
ET FSH 

(84) Designated Contracting States: � 11MMERS Cornelis Marius, NV ORGANON 
AT BE BG OICY CZ DE OK EE ES Fl FR GB OR 5340 BH 056 (NI-) 
IE IT U LU MC NI- PT SE SK TA � KELDER, Jan, NV ORGANON 

5340 BH Oss (Nl) 
(30) Priority: 04.09.2001 EP 01203228 

(74) Representative: 
(43) Date of publication of application: van Wezenbeok, Petrus M.G.F. et of 

16.06.2004 Bulletin 2004125 N.V. Organon 
P.O. Box 20 

(73) Proprietor Akzo Nobel N.V. 5340 BH OSS (NL) 
6824 EM Arnhem (NQ 

(56) References cited: 
(72) inventors: WOA.00J51 586 

� HANSSEN, Robert Gerard Jules Marie, 
NV ORGANON 
5340 BH Oss (NL) 

ID - 

C") 

Note: Within nine months from the publication of the mention of the grant of the European patent, any person may give 
notice to the European Patent Office of opposition to the European patent granted. Notice of opposition shall be tiled In 

a 

a written reasoned statement, it shall not be deemed to have been filed until The opposition lee has been paid. (Art, 
99(1) European Patent Convention). LU 

FflfltBd by jam, 76001 PARS (FR) 



r - ’08 14:44 FAX +31412650592 NY_0RGANQ4T DEPT. -, CAYEL ABAGADOS U009 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

40 

45 

EP 1 427 734 BI 

Table 1 (continued) 

rtarna example LH EC5O(M) FSH EC5O(M) 

ton-Butyl 5-amino-2-niethylthlo-4-(3-((1 ,3-dlhydroxyprOp-2-yI)- - a 2.64E-08 1,00E-06 

gIyolnyl).mino)-phenyI)4hienO[213-d]pyrlmtdine-6-CarbQXarniO  
- tort-Butyl 5-am 

no -2-ph eriyI-4.(S-((N-ethyl-N-(2-hydroxyathyl)- - - 9 4.92E.09 6.08E07 

- tart-Butyl 5-amino-2-phenyl-4-(3(N-(mathoXyoarb0nYlmcthYl)- 10 1.01 E-08 2.48E06 

glyclnyl)-amlno)-phenyl)-thieno(2,$4pyrlmldlne-6-carboxamide  

tort-Butyl .5.amino.2-(2-fuy))-4-(3-((N-rflethyl-N-(2-hydroXyethYl)- - II - 4.005-09 5.I6E.’07 

glycInyl)-amino)-phanyl)-thino(2,3d]pyrimdlne8carbwamidQ  

tort-Butyl - 12 1.18 E08 - 2.97E-08 

2-yl)-glyclnyl)-aminoyphanyl)-thleno[2,3-d]pyrlmldina-
8-carboxemide 

tart-Butyl 5-amino.2-(2-furyl)-4-(3-(N-(methOxycatbOnylrnethyl)- 13 1.21 E-08 2,55E-06 
gIyolnyl)-arnlno)-phenyl)-thleno[2,3-d]pyrlmldlne-6.carboxamlde  

tort-Butyl 5-amino-2-(2-thieriyl)-4-(3..((N-methyl-N-(2-hydroxyethyl- 14 5.28 E-09 1.44E-08 
gIycInyl)-amino)-phenyl)-thieno[2,3-d]pyrimidlne-6.cerboxamide  

tort-Butyl 5amtno-2-(2thInyl)4-(34(N-(methoxyoarbQnylmethyl)- 15 1 £25-OS 3.21 E06 
glydnyl)-amino)-phenyl)-thieno(2,8-dlpyrlmidine-8.carboxamide  

tert-Butyl 5-amin&2(2-th1enyl)-4-(3-((NN-di-(2-methoxyeThyl)- - 18 2.13E-08 - 8.81 E-06 
glycinyl)-amino)-phenyl)-thleno[2,3-d]pyrlmldlne-6-carboxamide 
tart-Butyl 5-amino-2-ethylalno-4-(3-((N-ethyl-N-(2-methoxyethyl)- 17 1.04E-08 1,25E-06 

glycinyl)-emino)-phenyl)-thleno[23.d]pydmdlne-6-carboxamide -   

tort-Butyl 5-enilno-2-(N,N-dimethylamirto)+(3-((N- 18 - 1 .45E-08 1,6317-08 
methyl-N-(2-hydroxyethyl)-gIyolnyI)-amino)-phenyl)-thieno2,8-d) 
pyrmldlne6-aerboxamicie - 

tert-Butyl 5-amino-2-ethylernlno-4-(3-((N-(methoxycarbonylmethyl)- 19 2.295-06 2.30E-06 
glyolnyImino)-phertyl)-thino2,3dpyrfrnldIne-6-oarboxarnlde  

tart-Butyl 5-amino-2-isopropytamlno4.(S-((N- - 20 - 4.24E-08 2.95E-06 
ethyl-N-(2mathoxyethyl)-glyoinyl)-amino)-phenyl).tI1leno2,3 
pyrinildlne-5-carboxamide  

tort-Butyl 5-amino-2-aHylarnino-4-(3.((N-(metttoxyoarbonylmethyl)- 21 - 5.70E-08 - 5,60E-07 
glyoinyl)-amino)-phenyI)-mieno[23-d)pyrimjthrie-6-oarboxemide  

tert-Butyl 5-amino-2-methoxy-4.(3-((N.othyl-N-(2-rnethoxyethyl)- 22 t16E-08 9.53E-07 
glycInyl)-amino)-phenyl)-thleno23-d1pyrirnldlne.6-cwboxamlde  

tert-Butyl 5-amine-2-allyloxy-4-(3-((N-ethykN-(2-mathDxyethyl)- - 23 3S8E-08 - 1.74E-06 
glyolny)-amlno)-phenyI)-thiano[213-d]pyrimidine-6-carboxarnids  

tert-Butyl 5-ernirio-2-isopropoxy-4-(3-((N-ethyl-N-(2-methoxyethy)- 24 7.82E-08 2.51 E-06 
glycinyl)-amino)-phenyl).thleno[2,34pyrlmidine-8-oarboxamlde  

tort-Butyl 5-amino-2-(4-pyrldyl)-4-(S-((N-(1-hydroxy-2-methyl-prop- - 25 3A7E-08 4.00E-07 
2-yl)-glyainyl)-amino)-phenyl)-thleno[2,3-d)pyrlmldine-
6-arboxamide 

tert-Butyl 5-amino-2-(4-pyrldyl)-4-(3-((N,N-bls-(2-methoxyethyl)- 26 - 3,82E-08 1.23F-06 
9ycnyI)-amino)-phenyI)-thiano[2-dpyrlmidina-6-oarboxamlde  

55 
Claims 

1. A thiano[2,3-dlpyTirnldlne derivative according to general formula 1, 
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(Pormula 1) 

IS or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein 
X is 0 or H,H 
A is S. NH, N(R5), 0 or a bond; 
R1 Is 0 -4C)alkyl, (2-40)alkanyl, phenyl or (2-50)hetsroaryi, the phony[ or heteroaryl ring optionally being substi-

tuted with one or more of the group of substituonta: hydroxy, halogen, nitro, trifiucramathyl, cyano, amino or (1-40) 
SO (di)alkylamirio. 

R2 Is N, (1 -4C)alkyl, (I -40)alkoxy(2-4C)alkyl or.hydroxy(2-40)aikyi; 
R3 and R4 can be Independently selected from H, (I -4C)alkyi and hydroxy(1 -4C)alkyt; 
R5 Is H or (1-40)alkyl, and 
R6 can be selected from the same groups as described for R1, or tert.butyi 5-arflino-2-methyithio-4-(3-((2,3-dlhY 

25 droxy-prop-1 

2. The compound according to claim 1 wherein X is H,H. 

3. The compound according to claims I or 2 wherein A5 is (1 -4C)aikyi. 
$o 

4. The compound according to claims 1-3 wherein 83 = A4. 

S. The compound according to claims 1-4 wherein R2 Fl4 = H. 

55 S. The compound according to claims I -S wherein Fl? is (1-4C)alkyl. 

7. A compound according to claim 1 selected from: 

trt-butyi 5-amino-2-methylthlo-4-(3-((N-methyi.N-(2-hydroxyethyl)-glyoinyfl- arnino)-phenyl)-thieno[2,3-dJPY-
40 r1midine-6-carboxamlde; 

tort-butyl 5-amino-2-mothylthlo-4-(3-((N(1 .hydroxy_2-methyl.prop-2-yl)-gIyclnyI)-amlflO)-PheflYI)-thleflo 

[213-dlpyrlmidine.6-carboxarnide; 
tort-butyl 
rimidine-6-cerboxamide; 

45 terfbutyi 
midine-6-oarboxarrijde; 
tert-butyl 5-amino-2-methyithio-4.(3-((N-(R-I-methoxycarbonyl-2-rnethyl-prap-I -yl)-giyclnyl)-arrrlflO)-phenyl)-
th1anot23-dpyrimidIne.-6-carboxamids; 
fert-butyl 5.amlno_2_methyithia-4_(3((N,.bis.(2.rnethOxethyI)-giycifly1)-ar11inO)-PhOflYi)-thieflO[2.3PYTImI 

50 dine-5-carboxamlde; 
tort-butyl 5-arnIno-2-niethyIthio-4-(3-((2,3dihydro)cy-prop-1 -yl).glyciriyl)-amino)-pheflyl)-thleflo(2,3-dJpYrimi-
dine-8-carbaxamide; 
tert-butyl 5-arnino-2-methyIthio-4-(-((I S-dihydroJpro.2.yi)giyoinyi)-amIflO)-pheflyi)-thIeflO[2,3-d1PYrlm1-
dine-6-carboxanilde; 

55 tert-butyi 
dlne-S--carboxamide; 
tart-butyl 5-amino-2-phenyl-4-(3-(N.(methoxycarbonylmethyi)-glyoinyl)- amlno)-phenyl)-thleno[2,3-d]pyrirni-
dlne-6-oarboxamide; 
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tart-butyI amino)-pheflyl)-thIuflO(2,3-dJPYTI. 

rnId1ne-8-carboxarT1id; 
fertbuly 5-arfllno-2-(24uryl)-4-(3-(N-(1 amino).phnyI)-thieno[2,3-

pyTimidine6-crboxam1de 
5 tert-butyl 5amjnO-2-(2-furyl).4-(S-(N(methoxycarbonykethyI)-gIyCiflY)- amio)phenyI)_thiflO[2.3’.dJPYT1mt 5 

dine-6-carboxamide; 
rert-butyl 5a amino)-phcnyl)-thiaflo(2,8-dJPY 

rm1dIne-6-carboxarnIde; 
tort-butyl 5am1no2(2-Thicny .(S((N-(mthoxyca1bony1mothy1)iIYCiflYI)- amno)-phonYI)-thionO12,3-0IPY-

Io rim1dine-6-carboxarnlde; 10 

fe#-butyl 5-amino.2.(2-thtenyl)-4.(S-((N,N.di.(2-methoxyethyl)IIYCIflYI)- amlflo)-PheflyI)-thienO[2,30]PYdTfli 
dine-6-carboxamide; 
terf-butyl 5-amino-2-ethylamlno-4-(3-((N-sthyl-N.(2-mettwxYathyl)-gIYCiflYl)- amlno)-phenyl)-thlerio[2,3-0]pY-
rim Ine-6-carboxsmlda; 

15 tart-butyl (2-hydroxyothyo-glycinyQ-amlno)-phonyl)- is 

thleno(2,3-cl]pyrlmldla-carboxarnlda; 
tort-butyl 5-aj-nino2othyIarnino-4-(3-((N-(methoxycflrbonyImeThyl).gIyOiflYl)- amino)-phenyl)-thleno[2,3-dipY-
rlrnidine-6-oarboxarnide; 
fart-butyl 5-amino-2-isopropylamina-4-(S-((N-othyl-M(2-methoxyathyl)-glyclnyo-amino)-phenyi?thieno 

20 j2,3-c4pyrimldine,r7-carboxamlde; 20 

tart-butyl 5-amino-2-allylamlno-4.(8-((N-(rnethoxyearbonylmethyl)-glyClflyl)- amino)-pheny1)thleno(2,8-qIPY-
r1mldino-B-carboxarnlde; 
tert-butyl 5-amino2metI,oxy-4-(3.((NethyI-N.(2.mathoxyethyl)-glyClnyl)- amlno)-phenyl)-thieno[2,3-4pyri-
mldlne-6-carboxamlda; 

25 tert-butyl 5mino-2-al[yIoxy -(3-((Wethy1N.(-methoXyathyl)-glycIflyl)- amino)-phanyl)4hieflo[2,3-d]pyllmi - 25 

dine-5-carboxajnide; 
fart-butyl 5-amlno-2.iaopropoxJ-4-(3-((N-ethyI-N-(2-methoxyethyI)-glyc1nyI)- amlno)-phefly1)-thIenO[23-dipY-
!jmldlne-8-carboxamlde; 
tart-butyl 5-amino-2-(4-pyridyl)4-(3-((N-(I -hydroxy.2-methyI-prop-2-yl)-glycinYI)-amino)-pheflYl-thleflO 
[2,3-dJpyrlmidin9-6-oarboxamlde; so 

tert-butyl 
dine-6-carboxamide; 

8. The compound according to claims 1-7 for use In therapy. 
55 35 

G. A pharmaceutical composition comprising a thlenof2,3-djpyrimldlne compound according to claims 1-7 or a phar-
meceutically acceptable salt or solvate Thereof, In admixture with a pharmaceutically acceptable auXille!y 

10. Use of thianoL2,3-djpyrlmldlne compounds according to claims 1-7 or a pharmaceutically acceptable salt orsolvate 
40 thereof for the manufacture of a medicament for the control of fertility. 40 

Patentansprüche 

45 1 Thlenof2,3-dJ-Fyrlmidin IDerivat nech der aligemelnen Formal I, 45 

50 50 

55 .55 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
Ia Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 64 a 170 como se radicO inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 171 a 173 como se radicó inicialmente 
Folios: 222 a 224 modificadas 

1.3. Prioridad: EP No. 01203328.8 del 04 de Septiembre de 2001 

1.4 Respuesta del solicitante: Folios: 213 a 229 

2. Objeto de la invención 

� Titulo de la solicitud: "TIENO [2,3-D] PIRIMIDINAS GLICINA-
SUSTITUIDAS CON ACTIVIDAD 

AGONISTA LH V FSH COMBINADAS" 



El objeto de la solicitud de la presente invenciOn consiste en: 

� Reivindicaciones de Ia I a la 6y 8: Un derivado de tieno[2,3-d]pirimidina de 
acuerdo con la formula general (I): 

R3 R4 

N R5 

0 R2 X 

NH 

RI S NH 

Reivindicación 7: Una composición farmacØutica. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de encontrar 
derivados especIficos de tieno[2,3-d] pirimidina, que demuestran mayor actividad 
agonista LH respecto a los derivados ya conocidos en el estado del arte. Dichos 
compuestos son ütiles en el control de  la fertilidad. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud on estudio presenta 
nuevos derivados de tieno[2,3-d] pirimidina de acuerdo con la fOrmula general (I) 
y composiciones farmacØuticas de los mismos. 

El objeto de Ia invenciOn definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
IPC: A61  31/505 y A61  31/519 

3. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante pasa un nuevo capitulo reivindicatorio, y esta oficina lo acepta. 

� El solicitante hace algunas aclaraciones de acuerdo a 10 solicitado en el 
primer ArtIculo 45; estas son: 

.( Con base a los argumentos presentados en lo relacionado a [as objeciones 
del capitulo descriptivo, se dan por superadas las mismas. 

I Se acepta la argumentación a travØs de  la comparación de los datos, 
solicitud vs. Estado del arte documento Dien folio 219; en los que se ye 
demostrada una mayor actividad de los compuestos de la solicitud. 

4. De la solicitud de Patente 

4.1 Titulo 

El titulo de la presente solicitud deberla ser especifico al objeto de la 
invención y con base a Ic que se quiere proteger en el capitulo reivindicatorio. 



U? 
4.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Las Reivindicaciones de la I a la 6: en Was, se pretende proteger un 
compuesto de formula (I, realizadas las sustituciones de los radicales 
R1, R2, R3, R4, R5, RO y A, se encuentran diversidad de grupos, 
sustituidos y no sustituidos; los compuestos resultantes de la formula 
(I) no estÆn definiendo inequlvocamente el alcance de Ia invenciôn y si 
estÆn ampliando el nUmero de compuestos posibles, reclamados bajo la 
caracterIstica esencial de la fOrmula (I). De igual manera, al verificar los 
radicales R1, R2, R3, R4, R5, R6 y A, con reSpecto a las posibilidades 
por usted presentadas a travØs de los ejemplos, me permito relacionar lo 
que soporta a travØs de estos veintisØis (26) ejemplos: 

RADICAL SOPORTE EN LAS ESTRUCTURAS PRESENTADAS 

R1 AIquilo C1-4 Alquenhlo C2-4 Fenhlo tienil, furil, piridil  
R H Aiquilo C1-4  
R3 H  
R4 H  
R5 Aiquilo  
X 0 H H,H  
A S NH NR  

R6=R1 
0 Enlace 

En la Reivindicación I: 

V La palabra y/o expresiOn: "opcionalmente; no es concisa; portanto 
no permite delimitar allI la materia a proteger ya que los 
sustituyentes a que hace referenda deben corresponderde manera 
inequIvoca a los compuestos que la solicitud desea proteger. 

V No define de manera inequlvoca cuales son los heteroatomos ni los 
heteroarilos con base a los ejemplos presentados. 

� En la Reivindicación 8: los siguientes compuestos en Østa listados, no 
se encuentran dentro del alcance de la invenciOn; ya que no estÆn 
dentro de las definiciones dadas para los compuestos de fOrmula (I). 
Estos son: 

En el Folio 223: 

V 5-amino-2-metiltio-4-(3-((N-metil-N-(2-hidroxietil)-glicinil)-amino)-fenil)-
tieno[2, 3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 

V 5-amino-2-metiltio-4-(3-((N-(1 -hidroxi-2-metil-prop-2-il)-glicinil)-amino)-
fenhl)-tieno[2 , 3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 

V 5-amino-2-metiltio-4-(3-((2,3-dihidroxi-prop-1 -il)-glicinil)-amino)-fenil)-
tieno[2, 3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 

V 5-amino-2-metiltio-4-(3-((1 ,3-dihidroxi--prop-2-iI)-glicinil)-amino)-fenil)-
tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 

V 5-amino-2-fenil-4-(3-((N-etil-N-(2-hidroxietil)-glicinil)-amino)-fenil)-
tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 

V 5-amino-2-(2-furil)-4-(3-((N-metil-N-(2-hidroxietil)-glicinil)-amino)-fenil)-
tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 



En el Folio 224: 

V’ 5-amino-2-(2-furil)-4-(3-((N- (1 -hidroxi-2-metil-prop-2-il)-glicinil)-amino)-
fenil)-tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 

s/ 5-amino-2-(2-tienhl)-4-(3-((N-metil-N-(2-hidroxietil)-glicinil)-amino)-fenil)-
tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 

v’ 5-amino-2-(N N-dimeti lam ino)-4-(3-((N-metil-N-(2-hidroxietil)-glicinil)-
amino)-fenil)-tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 

1’ 5-amino-2-(4-pi rid il)metiltio-4-(3-((N-(1 -hidroxi-2-metil-prop-2-il)-glicinil)-
amino)-fenil)-tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida de terc-butilo 

Por lo anteriormente expuesto, es preciso requerir all interesado para 
que seæale el verdadero alcance de su invención. 

5. Conclusion: 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisión de Ia 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegarÆ Ia patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el artIculo 8 de la 
resolución reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que 
contra Øl no procede recurso alguno en la via gubernativa. 

ALIX CARMENZA QESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Division de’Nuevas Creaciones 

El anterior uerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
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