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Ref: Expedlente No. 04~056.454 ,
~Solicitud de patente de invencién tltulada- “DICETOPIPERAC]NAS
SUSTITUIDAS CON_IO ANTAGONISTAS DE OXITOCINA”
Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED.
 Nuestra Ref.: P2004/000084

DE FECHA 27 DE JUNIO DE 2008

(EXAMEN DE FONDO)

- CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogots, idenﬁﬁcédé tal como aparece al pie
~de mi firma, en mi carscter de apoderado de la sociedad soli;:itante,--me permito manifestar lo

siguiente ante el auto ,em_anédo por ese Despacho, dentro del plazo legal de pi'ori'oga previsto en
el articulo 45 de la Decisién 486, en los siguientes términos: '

L En primer lugar y con el émmo de bnndar mayor claridad a la matena reivindicada, me :
i do, que reemplaza en su totalidad al

permito, presentar un Cap ! v
‘Capitulo Rewmdmatono presentado al nmmento de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adjun to
un recibo de gagg que cubre la tasa de modlﬁcaclén correspondlente '

El Capitulo Reivindicat_brio Modiﬁcadéicontiene los siguientes cambios:

Reivindicacién | :
ori thal . 5 Modlficaciones

Se dirige a compuestos de Formula I, donde R se hrmta a clcloalqmlo de
| S 5 a 7 miembros, opc:onalmente sustituido con uno o més grupos

hidroxilo, fusionado a un anillo de benceno opcionalmente sustituido.

J
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Rewmdlcacién - 7 N _. T = Modiﬁcaciones'“
'__' origmal | ’
II S Dependlentc de la Rexvmdxcaclénl
13 Ehmmada -
o _‘ 14y15 : '__ Nuevas R.ewmdlcacmnes 13y 14, dependlentes dela Relvmdlcaclénl

| ‘Valga anotar que las modlﬁcaclones efectuadas al Capitulo Re:vmdmatomo cumplen a cabahdad" :
con lo esupulado enel artlculo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera nnphcan?
una amphaclon de la protecclén con‘espondlente ala dwulgacxén contemda en la solicitud inicial.

2. 5- El Exammador argumenta que las Remndlcacmnes la 13 10 son patentables

“ porque reclaman métodos de tratamlento ¥ USOS..

b- Cons:dero superada la antenor objecién, en tanto que la nueva Relvmdlcaclén 1se
dirige a oy uest de Formula | ynoa mctodos de tratamiento como antenonnente se leia.

O El Exannnador establece que la paterite w099/45549 ®1) afecta Ia novedad dela

prcsente mvenc16n, en partlcular de los. compuestos de la Rewmdlcaclén 1 1.

& b~ ’) En pnmer lugar, debo anotar que la- nueva Relvmdlcacxén 11 se dirige a

compuestos de Formulal en donde ¢l sustituyente R ha sido hmltado a un grapo cicloalquilo de
- 5a7 m1embr05, opclonalmente sustituido con uno o més gmpos hxdroxxlo, el cual se encuentra
| ' ﬁxsmnado a un anillo de benceno opcionalmente sus’atmdo D1, per su parte revela dnicamente |
o o compuestos en los que R! puede ser aralquﬂo o cxcloalquﬂo _

En este punto es nnportante recordar que para poder fundar una objeclén por novedad el arte : -

previo debe dwulga: explicltamente todas y.cada una de lz_xg garggteristlcas dela mvenclén El

Tnbunal Andmo de Justxcxa ha determinado que para establecer una obJecxén de novedad vﬁhda, ‘
la dwulgaclon del arte premo debe ser lo suficientemente completa para que una persona versada _‘ -

‘enla matena pueda usar dxcha mformamén para reproducir'y. explotar la mvenmén

" Teniendo en cﬁéﬁt’a que D1 no revela o siquiera sugiere el empleo del sustituyente R! tal y como
se deﬁne en. el Capltulo Rewmdlcatono Mod1ﬁcado, resulta ewdente que la presente invencion

P ' Manmal Andino de Patentes OMPI 2004 ISBN9978-43-855-6 Secci6n 94,
. *Proceso 06-IP-89 (http://intranet.comunidadandina. org/Documentos/Procmos/ZO9~IP~2005 .doc);
e y Progeso 36—IP—2004 (http //www notmet.com co/serverﬁles/semclos/archwoslsOju104/ca36-04 htm)
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no se encuentra anticipada por D1 y por lo tanto dicho documento no puede ser considerado

como arte previo que afecte su novedad.

ii) Por otra parte, los compuestos de Formula I de la presente invencion,
ademas de novedosos, también son inventivos frente a D1, puesto que dicha referencia no sugiere
la diferencia estructural que presentan los compuestos reivindicados a nivel del sustituyente R,
asi como tampoco provee indicios que pudiese llevar a pensar a una persona medianamente
versada en la materia, que los compuestos de Formula I reivindicados serian tiles como
antagonistas de oxitocina, y mucho menos que presentarian un pki entre 7 y 11, especificamente

de 8,5a10,8 ({'er péagina 134 de la Descripcion).

ili)  Igualmente es importante anotar que la blisqueda de anterioridades en el
estado de la técnica, basada tnicamente en la estructura molecular de los compuestos
reivindicados, sin considerar también los efectos alcanzados y funcionalidad, como es por
ejemplo el mecanismo de accién de un principio activo, no es representativo de la préctica
realizada en el &mbito de la investigacion farmacéutica. La persona versada en la técnica, con la
tarea de desarrollar farmacos con actividad antagonista de oxitocina, evidentemente enfocaria su
investigacion en el estudio estructural de agentes en el estado de la téenica con esa actividad
particular y el mecanismo de accién de interés. Por esta razén, la persona versada en la técnica
jamas consideraria relevante ensefianzas previas de como disefiar agentes con objetivos diferentes
y mecanismos de accion no relacionados, como ocurre en el presente caso respecto de la materia
revelada en D1, que ensefia compuestos con actividad inhibitoria de fructosa 1,6-bisfosfatasa,

utiles como agentes antidiabéticos.

4, Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente
por parte de Oficinas de Patentes en Europa, Australia, China, México, Nueva Zelanda, Rusia,
Singapur y Sur Africa.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de¢ los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que
el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decisién 486, establece que una

Oficina nacional competente podrd reconocer los resultados de exdmenes de novedad o de
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...patentablhdad efectuados respeﬁto a la sohcttud extranjera’ eqmvalente, como suﬁcxentes para’- A

'-  __ acredltar el cumplnmento de las condxclones de- patentablhdad:" En el mlsmo sen’udo ‘€8
iy 1mportante anotar que el ‘mismo Tnbunal Andmo de Justicia ha citado ala Junspmdenma de las:

Dec1s16n 486 e s .

| e examen de fondo han s1do resueltas y por conmgmente SOllCltO respetuosamenﬁe que se tenganv.
" ipor cumphdos Ins reqmsm)s de patentahxhdad, en tanto no se 1ogré desvu‘tuax nmglmo de ellosﬁ.i;f‘\lf_ |
R por parte del Despachn, y s¢ proceda con la concemém de la patente. : =

C C No 79 ’182 74’7 de Bogoﬁ
T P 74.295 g

L Anexos
| e Capftulo Remndxcatono Modlﬁcado _ L
. Recxbe de pago correspondrente a la tasa de mochﬁcamén |

O Manual Andino de Patentes Seomdn 7 3 _
Ver porejemplo: i ' GO s
~® . Proceso 193'IP~2005, pagma 12 donde se cita que “el TnbunaI a manera de onentaclén ha tomado como s
: glferznma critérios. de las Cémaras de Recursos de la Oﬁcina Ewopea de Pa’centes (OBP % para el amahsis de la,‘--
ta de‘novedad. ‘

..quedanlasd:recnvasdela Oficina Buropea de Patentes al térmhino terapia, .
* Procesp No. 118-IP-2005; ‘pagina 15, done donde el Tribunal cita-2 manera de’ refbrencia que “a partir ‘de Ia,'_ T

o Proceso 69-IP-2005 pégma 12 donde el Tribtmal explica qiie “para analizar la exxstencla de nivel inventivo, las
. Camaras de Recursos: han adoptado el método llamado de: “acercamwnto moblema-solum ” (problem and =
. .solution appmach)” e
.o " ‘Proceso No,; 101-1?-2005 pﬁgina 9 donde ¢l ’I‘ribxmal clta g tftulo de referencia., el cﬁterio de 1as Camaras de“ Co
.. Recursos, esdiegfm el cual los manuales W obras basxcas deben formar parte de Ios conocumentos generales delf;_. :

: ___expertom o S T S LE |

Cémaras de Apelacxén de'”Oﬁcma Europea de Patentes como antecedentes aphcables a la- :

5. POr todo 10 antermr, conszdero que las objec:ones presentadas por el Exa:mnador cn su e

“Proceso No. 216~IP~2003 pagina 11 donde 5 menciona a manera de refereﬁma la mterpretac:én yel alcance 'f' o :'

o ?“decismn adopta@a en el t;aso T-506/95 las Camams han establecido que ol estado de Ia técnica més proximo es -
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Expediente No04-056.454
Examen de Fondo

- CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICAD

1~Un ébmpuesto_ deformula (I)

~en donde: R1 representa un grupo cicloalquilo de 5-7 miembros, opcionalmente

sustituido con 'uhd o mas Qr’upos hidroxilo, el cual esté fusionado a un anilld‘-d_e

benceno opcionalmente- 'Sust'ituido; R, representa alquilo de Cis (sustituido

opcwnalmente por un grupo alcoxl de Cip, alqumo de C1..2, dialquil de C1 2)ammo
oun cncloalqunlo de Cse) [ cncloalqu:lo de Czs, o un grupo heterociclico de 5-6
mlembros que contlene un solo heteroétomo seleccnonado de 0 SoN, atomo de
nltrégeno el cual porta un atomo de hidrégeno o un grupo metllo o etilo; Ra
representa fe-nllo sustntuido- opclonalmente un grupo heteroanlo- de 5 6 6 miembros

oun s:stema anular blcichco fusuonado que contiene 9—10 miembros en el anillo, el

cual puede ser un grupo carbociclico o éste puede contener hasta 3 heteroatomos

selecclonados de 0, s o_-N,_ y uno de los. anillos fuannad_ps es benceno;, Ry

representa OH u O-a,quil_b._ de Cia (sustituido opcionalmente con alquilcarboniloxi
de Ciu) 5 ":NRsRe;_ "Rs_ representa hidrégeno, alquilo, de Cuis (sustituido
opcionaimente con éléo:ki de C1.4) 0 cicloalquilo de qu;_ Rs re‘prééenta hidrégeno,
metilo, alcoxi. de Ci, éicloélquilo de C3;7, alquilo:de Cia [Sustﬁuidb opcionalmente
con uno o mas grupos selecclonados de carboxilo, alqmlsulfomlo de Cia 0
a!coxicarbomlo de C1.4], alqullo de Cz4 [sustituido. opcionalmente €ONn Uno o més
grupos _seleccl-qnados de halége_mo, hxdrox_l, alcoxi de C140 NR;R;,, en donde Ry y

Rs de manera independiente representan hidrégeno o. alduﬂ_o_ dég C14, 0 junto con

el atomo .de nitrégeno __al__-c_t_lal'estéh: unidos para formar un anillo heterociclico

saturado de 3-7 miembros; el cual puede contener ‘un’ heteroatomo adicional

N T L . A :
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seleccionado de O, S o N (y grupo heterociclico el cual puede estar sustituido por
1 a 3 grupos seleccionados de alquilo de C4.3, hidroxi, alcoxi de Ci.3 (sustituiN
opcionalmente por cicloalquilo de Czs o fenilo sustituido opcionaimente),
cicloalquilo de C3zs 0 NR:R4, en donde R; y Ry, cada uno de manera
independiente, representa un grupo seleccionado de alquilo de Ci.3 (sustituido
opcionalmente por cicloalquilo de Css o fenilo sustituido opcionalmente) o
cicloalquilo de Csg)], © Rs representa un grupo fenilo o bencilo (sustituido
opcionalmente por uno o mas grupos metoxi o benciloxi), o un grupo
heteroarilmetilo sustituido opcionalmente o un grupo heteroarilo o cicloalquilo de
Cs.7 0 el grupo CH2CONRgR 1, €n donde Rg representa hidrégeno o alquilo de Cq.4,
Rio representa hidrégeno, alquilo de C4 sustituido opcionalmente por un grupo
heteroarilo de 5§ 6 6 miembros, 0 Rg, R1g y €l &tomo de nitrégeno al cual estan
unidos, forman un anillo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros y en donde el
grupo heterociclico de 6 miembros puede contener un heteroatomo adicional
seleccionado de oxigeno, azufre o nitrégeno y el atomo de nitrégeno adicional
porta un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C4.4 0 alcanoilo de Ci14; 0 Rs y
Rs junto con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos, forman un anillo
heterociclico saturado de 3 a 7 miembros, heterociclo el cual puede contener un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre y nitrégeno, y en donde el
atomo de azufre puede estar en una forma oxidada, por ejemplo, SO; y el atomo
de nitrégeno adicional porta un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C14 0
alcanoilo de C14, 0 un grupo alquilsulfonilo de C44 0 un alcoxi de C4.3 alquilo de
C>4 [y grupos heterociclicos los cuales pueden estar sustituidos por uno o mas
atomos de halégeno o un grupo seleccionado de alquilo de Ci.;, hidroxi, oxo,
cicloalquilo de Czs 0 NRgRy, en donde R. y Ry, cada uno de manera independiente
representa un grupo seleccionado de alquilo de C,.3 (sustituido opcionalmente por

cicloalquilo de Ca o fenilo sustituido opcionalmente), o cicloalquilo de Cs4].
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2. El compuesto de fénnula (1 de confonnidad con la Relvmdlcaclén

'1 caractenzadc ademés porque R1 es un grupo 2—tndamlo y Rz, Rsy R4 tienen los

sngm’r‘cados deﬁmdos en Ia renvmdncacnén 1.
3 EI compuesto de formula () de confenmdad con Ia Relwndlcamén

10 la rewmdlcacién 2, caracterizado ademas porque Rs es hldroxi o] el grupo

. rewmdncac:ones 1a 3 caractenzado ademés porque Ios compuestos tienen una

o estereoquimlca como se defmé enla férmula (1a),

(1a)

~ ‘en donde -Ios“gmpd_'s‘ R1,_Rg; Rs y Ry tienen los ‘significados definidos paré‘ la

formula (1).

5 El compuesto de f6rmula () de conformidad con cualquiera de las

Relvmdlcaclones 1 a- 4 caracterlzado ademés porque el grupo Rz es un grupo

;selecclonado de 1—metilprop|lo 0 2-metilpropilo.

- 8.~ El compuesto de férmula (1) de confonmdad con cualquiera de las

Rewmdlcaclones 1a 5, caractenzado ademas porque: R3 es un grupo ferulo ,

sustltwdo opcnonaimente

7.-El compuesto de férmula () de confonmdad con cualqmera de las

-Rewlndlcaclones 1 a 6 caractenzado ademas porque Rs es un grupo heteroanlo-

de566 maembros

' 8 El compuesto de férmula (1) de confonmdad con cualquiera de las

: Relvmdlcaclones 1a 7 caractenzado ademés porque R3 es un sistema anularn '

bncichco fusionado que contlene de 9-10 mlembros en el amllo Ios cuales pueden

4 EI compuesto de férmula (yde confonmdad con cualquiera de las .



Expediente No04-056.454
Examen de Fondo

ser un grupo carbociclico o éste puede contener hasta 3 heteroatomo
seleccionados de O, S o N y uno de los anillos fusionados es benceno.

9.- El compuesto de formula (I) de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8, caracterizado ademas porque Rz es un grupo
seleccionado de fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-bromofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2,4-
diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2,3,4-
trifluorofenilo, 2,4,5-trifluorofenilo o 2,4,6-trifluorofenilo, 2-fluoro-4,5-dimetoxifenilo,
3-fluoro-4-metoxifenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 2-fluoro-4-metoxifenilo, 2-fluoro-4-
hidroxifenilo, 2-fluoro-4-dimetilaminometilfenilo, 2-fluoro-4-hidroximetilfenilo, 3-
fluoro-4-(4-morfolino)fenilo, 3-fluoro-4-carboximetiloxifenilo, 3-fluoro-4-t-
butiloxicarbonilmetitoxifenilo, 3-fluoro-4-dimetilaminocarboniloxifenilo, 3-cloro-4-
trifluorometoxifenilo, 2,3-difluoro-4-metil-fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 4-hidroxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 3-
metoxicarbonilfenilo, 4-metilsulfonilfenilo, 4-metilaminocarbonilfenilo, 4-
aminocarboniifenilo,  4-metilaminosulfonilfenilo, 3-(3-piraziolifenilo,  4-(3-
pirazolil)fenilo, 4-(4-pirazolil)fenilo, 4-(3-piridil)fenilo, 4-(2-piridilfenilo), 4-(2-
imidazolil)fenilo, 3-(2-imidazolil)fenilo, 4-(1-t-butil-tetrazol-5-il)fenilo, 4-
metilaminofenilo, 4-dimetilaminofenilo, 4-dietilaminofenilo, 4-acetilaminofenilo, 3-
acetilaminofenilo, 4-hidroxi-3-acetilaminofenilo, 4-metilsulfonilaminofenilo, 4-N-
metilpiperacinofenilo, 4-N-pirrolidinofenilo, 2-fluoro-4-(4-morfolino)fenilo, 4-(4-
morfolino)fenilo, 4-(4-hidroxipiperidino)fenilo, 2-fluoro-4-(4-hidroxipiperidino)fenilo,
3-(1-pirazolil)fenilo, 4-(1-pirazolil)fenilo, 4-(1-3,5-di-t-butilpirazolil)fenilo, 3-(1-
imidazolil)ffenilo,  4-(1-imidazolil)fenilo,  4-(1-1,2,4-triazolil)fenilo,  4-(1-1,2,3-
triazolil)fenilo, 4-(2-4-t-butiltiazolil)fenilo, 4-(5-2-t-butiltetrazolil)fenilo, 4-(4-espiro-
1,3-dioxolanil)piperidinofenilo, 4-(4-fluorofenil)fenilo, 4-(4-
etilaminosulfonilfenil)fenilo, 4-dimetilaminoetoxifenilo, 3-(dihidroxiboril)fenilo, 2-

furanilo, 3-tienilo, 3-furanilo, 2-tienilo, 4-bromo-2-tienilo, 5-bromo-2-tienilo, 5-cloro-
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2-tienilo, 3-fluoro-5-metil-2-tienilo, 5-fluoro-2-tienilo, 5-metil-2-tienilo, 5-metil-2-
furanilo, 5-bromo-2-furanilo, 4,5-dimetil-2-furanilo, 2,3-dimetil-5-tienilo, 5-
trifluorometil-2-furanilo, metilamida del acido 2-furanil-4-carboxilico, metilamida del
acido 2-furanil-5-carboxilico, 2-piridilo, 6-metil-2-piridilo, 6-metil-3-piridilo, 6-hidroxi-
3-piridilo, 6-metoxi-3-piridilo, 6-trifluorometil-3-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 3,5-
pirimidinilo, 2-tiazolilo, 4-oxazolilo, 4-tiazolilo, 2-metil-4-oxazolilo, 2-etil-4-oxazolilo,
2-ciclopropil-4-oxazolilo, 2-trifluorometil-4-oxazolilo, 2,5-dimetil4-oxazolilo, 4-
tiazolilo, 2-metil-4-tiazolilo, 2-trifluorometil-4-tiazolilo, 2-trifluorometil-5-tiazolilo, 1-
metil-4-pirazolilo, 1,3-dimetil-5-pirazolilo, 5-(2-piridil)-2-tienilo,  2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-ilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilo, 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-ilo, 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo, 1,3-benzotiazol-6-ilo, 1-metil-
1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilo, 1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-ilo, 1,2,3-
benzotiadiazol-6-ilo, 2-metil-1,3-benzoxazol-5-ilo, 2-metil-1,3-benzoxazol-6-ilo, 1-
benzofuran-5-ilo, 1-metil-1H-indol-5-ilo, 1-benzotien-5-ilo, 1-benzofuran-6-ilo, 1H-
indol-6-ilo, 1-metil-1H-bencimidazol-6-ilo, 1-metil-1H-bencimidazol-5-ilo, 3-metil-
1,2-benzoisoxazol-5-ilo, 2-fluoro-1-benzofuran-5-ilo, 1H-indol-5-ilo, 2-metil-1H-
benzofuran-5-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1-benzofuran-2-ilo o 1-metil-
1H-bencimidazol-2-ilo.

10.- El compuesto de férmula (l) de conformidad con cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 9, caracterizado ademas porque Rs se selecciona del
grupo de hidrégeno, alquilo de C14, alcoxi de Cq4alquilo de Co4, ¥ Rs s un grupo
seleccionado de hidrégeno, alcoxi de C4, alquilo de C14, alquilo de C14 sustituido
con 1 a 3 atomos de halégeno, alquilo de Cq4 sustituido con alcoxicarbonilo o
carboxilo, alquilo sustituido con alcoxi, alquilo sustituido con hidroxi, alquilo
sustituido con dialquilamino, 2-benciloxifenilo, dimetoxibencilo, heteroarilmetilo,
heteroarilo, alquilo sustituido con NR;Rs, en donde NR;Rz de un anillo
heterociclico de 6 miembros, cicloalquilo o NRsRs representan acetidino, 3-
hidroxiacetidino- 3-metoxiacetidino, pirrolidino, piperidino, 4-

dimetilaminopiperidino, 4-metil-1,4-diazepan-1-ilo, morfolino, un anillo de
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piperacino sustituido opcionalmente, tiomorfolino o el sulféxido o sulfona de los
mismos.

11.- El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1
seleccionado de: (2R)-2-(2,4-difluorofenil)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-
6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-ii]-N,N-dimetiletanamida, = (2R)-2-(4-fluorofenil)-2-
[(8R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il]-N,N-
dimetiletanamida, (2R)-2-(4-fluorofenil)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-
isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il}-morfolinamida, (2R)-2-(4-fluorofenil)-2-[(3R,6R)-3-
(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-ii}-N-isopropiletanamida,
(2R)-N-(ter-butil)-2-[(3R,6R)-3-(2, 3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-
dioxopiperacin-1-il]-2-[4-(4-hidroxipiperidin-1-i)feniljetanamida, (2R)-2-{(3R,6R)-3-
(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1R)-1-metilpropil]-2,5-dioxopiperacin-1-il}-2~-(2-fluoro-
4-morfolin-4-ilfenil)-N-isopropiletanamida, (2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-
2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il]-2-(4-fluorofenil)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)etanamida, (2R)-2-(2,4-difluorofenil)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il}-N-isopropiletanamida, (2R)-N-
ciclopropil-2-(2,4-difluorofenil)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-
2,5-dioxopiperacin-1-iljetanamida, (2R)-2-(2,4-difluorofenil)-2-(3R,6R)-3-~(2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-ill-N-metiletanamida, (2R)-2-
(2,4-difluorofenil)-2-[(3R,6R)-3-(2, 3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5~
dioxopiperacin-1-iljletanamida, (3R,6R)-1-{(1R)-1-(2,4-difluorofenil)-2-morfolin-4-
il-2-oxoetil]-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutilpiperacin-2,5-diona, (3R,6R)-1-
[(1R)-1-(2,4-difluorofenil)-2-(3-hidroxiacetidin-1-il)-2-oxoetil]-3-(2, 3-dihidro-1H-
inden-2-il)-6-isobutilpiperacin-2,5-diona, (3R,6R)-1-{(1R)-2-acetidin-1-il-1-(2,4-
difluorofenil)-2-oxoetil}-3-(2, 3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutilpiperacin-2,5-diona,
(2R)-2-(2,4-difluorofenil)-2-[(3R,6R)-3-(2, 3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-
dioxopiperacin-1-ill-N-(2-hidroxietil)-N-metiletanamida, (2R)-2-(2,4-difluorofenil)-2-
[(3R,6R)-3~(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-8-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il}-N-metil-N-

[2-(metilsulfonil)etilletanamida, (2R)-2-(2,4-difluorofenil)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-
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1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il]-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)etanamida, (2R)-2~(2,4-difluorofenil)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il]-N-metil-N-(piridin-2-ilmetil)etanamida,
(3R,6R)-1{(1R)-1-(2,4-difluorofenil)-2-[4-(metilsulfonil)-piperacin-1-il}-2-oxoetil}-3-
(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutilpiperacin-2,5-diona, (2R)-2-(2,4-
difluorofenil)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-
1-il]-N-metoxi-N-metiletanamida, &acido (2R)-(2,4-difluorofenil){(3R,6R)-3-(2,3-
dihidro~1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-iljetanoico, etanoato de (2R)-
(2,4-difluorofenil)[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-
dioxopiperacin-1-iljmetilo, etancato de (2R)-(2,4-difluorofenil)[(3R,6R)-3-(2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-iljpropilo, etanoato de
(2R)-(2,4-difluorofenil)[(3R,6R)-3~(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-
dioxopiperacin-1-il}-1-(acetiloxi)etilo, (2R)-N-(ter-butil)-2-(2,4-difluorofenil)-2-
{(3R,6R)-3~(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1R)-1-metilpropil]-2,5-dioxopiperacin-1-
iffetanamida,  (2R)-N-(ter-butil)-2~(2,4-difluorofenil)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-6-[(18)-1-metilpropil]-2,5-dioxopiperacin-1-il}etanamida, (3R,6R)-1-
[(1R)-1-(2,4-difluorofenil)-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-
[(18)-1-metilpropillpiperacin-2,5-diona, (3R,6R)-1-[(1R)-1-(2,4-difluorofenil)-2-
morfolin-4-il-2-oxoetil]-3-(2, 3~-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1R)-1-metilpropil]piperacin-
2,5-diona, (3R,6R)-1-[(1R)-1-(2,4-difluorofenil)-2-(3-fluoroacetidin-1-il)-2-oxoetil]-
3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutilpiperacin-2,5-diona, (2R)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il]-N-isopropil-2-[5-
(trifluorometil)-2-furiljetanamida, (2S)-2-(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-
isobutil-2,5-dioxopiperacin—‘l-iI]-N-isopropi|-2-(5-metiItien—2—il)etanamida, (2R)-2-~
[(3R,6R)-3~(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2, 5-dioxopiperacin-1-il}-N,N-
dimetil-2-[5-~(trifluorometil)-2-furiljetanamida, (2R)-2-[(3R,6R)-3~(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il]-N,N-dimetil-2-(2-metil-1,3-oxazol-4-
illetanamida, (3R,BR)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-1-[(1R)-1-(2-metil-1,3-
oxazol-4-il)-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]piperacin-2,5-diona, (28)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-
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dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2, 5-dioxopiperacin-1-il}-N,N-dimetil-2-(5-metiltien-
2-il)etanamida, (28)-2-[(3R,6R)-3~(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-
dioxopiperacin-1-il}-2-(3-fluoro-5-metiltien-2-il)-N,N-dimetiletanamida, (2R)-2-(1-
benzofuran-5-il)-3-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-
dioxopiperacin-1-ill-N-isopropiletanamida, (2R)-2-(1,2,3-benzotiadiazol-6-il)-N-(ter-
butil)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-
illetanamida,  (2R)-2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-if)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il}-N-isopropiletanamida, (2R)-2-(1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(ter-butil)-2-[(3R,6R)-3~(2, 3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-
dioxopiperacin-1-illetanamida, (2R)-2-(benzofuran-5-il)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-
1H-inden-2-il)-6-isobutil-2, 5-dioxopiperacin-1-il}-N,N-dimetiletanamida, (2R)-2-
[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-if)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il}-N,N-
dimetil-2-(2-metil-1-benzofuran-5-il)etanamida, (2R)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il}-N-isopropil-2-(2-metil-1-benzofuran-5-
iletanamida, (3R,6R)-3~(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-1-{(1R)-1-(2-metil-1-
benzofuran-5-il)-2-morfolin-4-il-2-oxoetillpiperacin-2,5-diona, (2R)-2-[(3R,6R)-3-
(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il}-2-(2-fluoro-1-
benzofuran-5-il)-N,N-dimetiletanamida, (2R)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il]-2-(2-fluoro-1-benzofuran-5-il)-N-
isopropiletanamida, (3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-{(1R)-1-(2-fluoro-1-
benzofuran-5-il)-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-6-isobutil-piperacin-2,5-diona, (2R)-2-
[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il]-2-(1H-
indol-6-il)-N,N-dimetiletanamida, (2R)-2-(1-benzotien-5-il)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-2,5-dioxopiperacin-1-il]-N,N-dimetiletanamida.

12.- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (I) de conformidad con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, junto con

uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.
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13 Un procedlmlento para la preparaclén de compuestos de formula \

_ (I), de de confarmldad con la Relvmdlcaclén 1en donde R4 es el grupo NRsRa, el

cual comprende-. (a) la ciclizacion del compuesto féimula_ (H)

. C _ NRsRg
R N
Resedf” N)\,(
I le)
- RysNH /l\
()

en donde Ry, R y Ry tienen los significados definidos en férmula. (1), Ry es

| _h_idrégeno_y _-R12"'és un grupo alquilo de C1.3 en un solvente "adecu.ado;. o (b) hacer

. ,_.réécdonér-ﬁn‘ compuesto de fbmiula :(l)', en donde m.es._'hid'.r-o){i_l_o'o un-derivado
| activado del mismo con la aﬁiina ._NHﬁsRs, en donﬂe RsyRs tienen-ios significados
.‘__deﬁnid:os._:en- -Ia.-férmula (l) bajdfcondi_cior.les,_esténdar' para la preparacién de

amidas de un #cido carboxilico y-una amina; (c) hacer reaccionar un compuesto

de formula (), '-'en donde Ry-es el grupo. NR;R,—,, y Rs es hidrégeno y Rs es 2-

hldroxufemlo con carbomld:imudazol o tuocarbonildnmldazol en un solvente

adecuado y la subsnguuente reaccién del producto asi formado con la amina

' NHRsRs

14.-Un brqcedi'rﬁiehio para la preparacion dé-cbmp_ues‘tos de férmula

(1), de co_rifonnidajd'con la Réiyindicacién 1 en donde R4'--es” hidroxilo. mediante la

| ‘_-reabci‘én de un compuesto de férmula (1), en donde R; es el grupo NRsRs, ¥ Rs es

hidrégéno- y R's es Z#hidroxifenilo 6on carbonildiifhidazol dtioéarbdnildiimidazm en

| un solvente adecuado y la subsigunente reaccion del producto asi formado con

acetona acuosa




a4

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04-56454
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/495
Concepto Técnico No. 1027

Patente de Invencién B Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) [ Cap.l ] Cap. |l [ ]
No. Sol. Internacional PCT/EP02/14823

Fecha de Presentacion Internal. Diciembre 20 de 2002

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 95 a 229
1.2. Reivindicaciones: Folios: 230 a 241 como se radicaron inicialmente.

Folios 289 a 297 Modificadas como respuesta al
examen de fondo.

1.3 Rta. del Solicitante: Folio 284 a 287 respuesta al examen de fondo

1.4 Prioridad: GB 0130677.8 de diciembre 21 de 2001
2 Objeto de la invencion
o Titulo de la solicitud: “Dicetopiperacinas sustituidas como antagonistas de

oxitocina”.

Reivindicaciones 1— 11: Un compuesto de la formula (l):

Reivindicacioén 12: Composicién que comprende un compuesto de férmula (1) con
uno o mas portadores.
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Reivindicaciones 13-14: Procedimiento para la preparacién de compuestos de
férmula (1).

e
9

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos que
inhiba las acciones uterinas de la oxitocina para la prevencién o control del trabajo
de parto a pretérmino.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto antagonista selectivo del receptor de oxitocina derivado de
dicetopiperacina de formula (1) para tratar o prevenir enfermedades o condiciones
mediadas a través de la accion de la oxitocina.

¢ Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/495

3 De la solicitud de Patente (segin el caso)

3.3Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

o Realizadas las modificaciones al capitulo reivindicatorio segin los
requerimientos establecidos en el art. 45 es claro y conciso y ademas esta
lo suficientemente sustentado por la descripcion.

s« Cumple con el requisito de definicion claridad, concisién o sustento por la
descripcion de acuerdo al art. 30 de la Decision 486.

4 Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 21/12/2001

¢ Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras
fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontrd
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud.

5. Respuesta a los argumentos del solicitante:

¢ Se consideran subsanadas las objeciones al capitulo reivindicatorio.

6. Analisis de paténtabilidad (seglin requisito) (articulo 14 D486)
6.1 Novedad (articulo 16 D486)

* No se encontré dentro del estado de la técnica, documento alguno que
evidenciara la existencia de un compuesto derivado de dicetopiperacina
antagonista selectivo del receptor de oxitocina para inhibir las acciones
uterinas de la oxitocina en la prevencion o control del trabajo de parto a
pretérmino con una molécula de férmula (1) y sus sustituyentes tal como
estan reivindicados.

o Por lo tanto es novedoso de acuerdo a lo estipulado en el art. 16 de la
Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina.

-

,\«)ﬂ\"\



6.2 Nivel inventivo (artfculo18 D486)

e No se encontré dentro del estado de la- técmca documento alguno que
afecte. el nivel inventivo del compuesto derivado de dlcetoplperacma-
antagonista selectivo del receptor de oxitocina ‘para inhibir las acciones
uterinas de la oxitocina en la prevencién o control del ‘trabajo de pario a
pretérmino con una molécula de férmula (l) y sus sustituyentes tal como
estan reivindicados los cuales no- son evidenies para una persona
medianamente versada en la materia y cuentan con una actividad de
antagonismo de. oxitocina dada por un Ki=8.5-10.8 sin evidencia de efectos
téxicos demostrada por la administracién a ratas.

« Por lo tanto-tiene nivel inventivo de acuerdo a lo estipulado en el art. 18 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

7 Conclusion: "

En. consecuencna y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder

. : las reivindicaciones: 1 a 14 (folios: 289 a 207).
Bogota, D.C.,
CONCEPTO TECNICO' 1 . EXAMINADOR TECNICO
No. 1027 Cédigo No. 202087
ey
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