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1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de ml firma, actuando 

coma apoderado en el asunto de la referenda, atentamente, solicito se efectUe el examen 

de patentabilidad de la solicitud en referenda presentada de acuerdo con el CaptuIo I del 

PCT y segUn Ia establecido en el artIculo 44 de la Decision 486 de la ComisiOn de la 

Comunidad Andina. Para tal efecto presento junta con este escrito el recibo por valor de 

$420000.00, que corresponde a la tasa fijada segün lo dispuesto en la resolución No. 

44372 de 26 de diciembre de 2007. 

2. Ruego atentame’hte a la Seæora Jefe Se sirva ordenar que se anexe este recibo 

para que se efectUe dicho examen y se continue con el trâmite de la solicitud. 

Seæora Jefe, 

COLO 14851-841-001-1 
COLO-1 5929-843-001-2 

1ASG\JGG\lD-1 I 6770\WPCI 5929 

C / No. M-2008-1 I 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

NIT 860.041.367-3 
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industria y Comei’cio 
SUPRLN FE NDENCIA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-88318 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 578 DE 

FECHA 31 DE JULIO OF 2007 EL TERMINO HAI3IL SEPJALADO POR LA LEY 

EXP IRA EL 26 DE OCTUBRE DE 2007 

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

SE PRESENTARON OPOSICIONES FOR PARTE DE TERCEROS. 

SI ___ NO X 
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(43) International Publication Date (10) International Publication Number 

15 August 2002 (15.08.2002) PCT WO 02/062795 A2 

(SI) International Patent Classification7: C07D 471/04, Tokushi [JP/JP]; c/o MITSUBISHI PHARMA CORPO-
A61K 31/437, A6IP 25/28// (C07D 471/04, 231:00, RATION Tokyo Head Office, 2-6, Nihonbashi-honcho 
221:00) 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 103-8405 (JP). OKABE, 

Hirotaka [JP/JP]; c/a MITSUBISHI PHARMA COR-

(21) International Application Number: PCT/JP02100829 PORATION Tokyo Head Office, 2-6, Nihoribashi-honcho 
2-chome, Chuo-ku, Tokyo 103-8405 (JP). 

(22) International Filing Date: 1 February 2002 (01.02.2002) (74) Agent: TAKASH1MA, Hajime; Fujimura Yamato Seimei 
Bldg., 2-14, Fushimimachi 4-chome, Chuo-ku, Osaku-shi, 

(25) Filing Language: English Osaka 541-0044 (JP). 

(26) Publication Language: English 

(0) Priority Data: 
2001-26379 2 February 2001 (02.02.2001) JP 
2001-51238 21 March 2001 (21,03.200 1) JP 
2001-304707 28 September 2001 (28.092001) JP 

(71) Applicant (for all designated Stales except US): MIT-
SUBISHI PHARMA CORPORATION [JP/JP]; 6-9, 
Tlirdnomachi 2-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 
541-0046 (JP). 

(72) Inventors; and 
(75) Inventors/Applicants(for US only): KOHAR4, 

Toshiyuki [JP/JPI: c/a MITSUBISHI PHARMA COR--
PORAT1ON ’tokyo Head Office, 2-6, Nihoribashi honcho 
2-chume, Chuo-ku, Tokyo 103-8405 (JP). FUI<UNAGA, 
Kenji [JP/JP]; do MITSI.JBISHI PIIARMA CORPO-
RATION Tokyo Head Office, 2-6, Nihon hashi -ho ncho 
2-chorne, Chuo-ku, Tokyo 103-8405 (JP). IUJIMIJRA, 
Masatak-e [JP/.JP); c/o MITSUBISHI PHARMA COR-
PORAI’ION Tokyo Head Office, 2-6, Nihonbashi-honcho 
2-chome, Chuo-ku, Tokyo 103-8405 (JP). HANANO, 

(81) Designated States (national): Al2, AU, AL, AM, Al’, AU, 
AZ, BA, BB, BO, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, 
CZ, DE, DK, OM, J)Z, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, Gil, 
GM, KR, KU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KR, KZ, LC, LK, 
LIZ, IS, 1,1’, 1.12, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX. 
MZ, NO, NZ, OM, PT-I, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
5K, SL, TJ, TM, ’IN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, 
YU, ZA. ZM, ZW. 

(84) Designated States (’regional), ARIPO patent (OH, GM, 
KB, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, ’17, VU, ZM, ZW), 
Eurasian patent (AM, AZ, BY KU, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
European patent (AT, BE, CH, C?, DE, DK, ES, FL, FR, 
(TB, GR, IF, IT, LIT, MC, Nt, VT, SE, TR), OAPT patent 
(BF, BJ, CE, CG, Cl, CM, (IA, ON, GQ, GW, MI, MR, 
NE, SN. ’I’D, ’lU). 

Published: 
without international search report and to he republished 
uJ..on receipt of that report 
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(57) Abstract: The present invention provides dihydropyra-
zolopyridine compounds represented by the formula (1.): wherein 
each symbol is as defined in the specitication,optically active 
forms thereof, and pharmaceutically acceptable salts thereof and 
hydrates thereof, The compounds of the present invention show 
a selective and strong inhibitory activity on glycogen synthase 
kinase-3 beta (GSK-3f), and are useful as medicaments for 
prevention and/or treatment of diabetes, diabetic complications 
and neurodegenerative diseases or as imniunoputeutiaturs, 



WO 02/062795 PCT/JP02/00829 

DESCRIPTION 

DIHYDROPZRAZOLOPYRIDINE COMPOUNDS AND PHAR141%.CEUTIC1L USE 

THEREOF 

Technical field 

5 The present invention relates to new compounds for 

medicaments, which have a glycogen synthase kinase-3 beta 

(GSK-33)-inhibitory activity, and use thereof. 

Background art 

It has been reported that glycogen synthase kinase-3 

io beta (GSK-3(3), a protein kinase, is involved in the causes of 

various diseases as noted in the following. 

Type-Ii diabetes is a disease in which the insulin 

reactivity of pancreatic P cells becomes low and glucose in 
blood increases. As a result, complications such as diabetic 

15 nephropathy, retinosis, heart disease and the like are induced. 

GSK-3(3 acts for inhibiting glycogen accumulation in peripheral 

tissues, lowering insulin response and increasing glucose in 

blood by phosphorylating glycogen synthase. Lithium having a 

GSK-3-inhibitory activity actually lowers glucose in blood by 

20 a GSK-313-inhibitory activity (Proc. Nat. Acad. Sci, 93, 8455 

(1996)). Therefore, medicaments having a GSK-3f-inhibitory 

activity are considered to be a pharmaceutical agent effective 

for the improvement of Type II diabetes and complications 

thereof. 

25 The developmental mechanism of Alzheimer’s dementia has 

not yet been elucidated. However, it is considered that 

amyloid aggregation and neurofibril changes are closely 

related to the cause of the development. GSK-3f is involved in 

both the amyloid aggregation and the neurofibril changes as 

o follows. (1) It binds with variant preseriilin and increase 

production of insoluble amyloid (Proc. Nat. Acad. Sci.., 95, 

9637 (1996)). (2) It causes phosphorylation of the Tau protein, 

which causes neurofibril changes, and weakens the backbones of 

1 
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(43) International Publication Date (10) International Publication Number 
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(51) International Patent Classification’: C07D 231/56, (74) Agents: WOODWARD, David, W.; Shanks & Herbert, 
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DE, DK, DM, DZ, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, Gil, GM, ER, 
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IS, IT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, Mi 
NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SO, SI, SK, SL, TJ, TM, 
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patent (AT, BE, CR, CY, DE, DK, 135, Fl, FR, GB, OR, IE, 
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CG, CI, CM, GA, ON, GW, ML, MR, NB, SN, TD, TO). 

Published: 
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(54) Title: INDAZOLE COMPOUNDS, PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS, AND METHODS FOR MEDIATING OR IN-
HIBITING CULT. PROLIFERATION 

en 

01) 
(5 Abstract: Indazole compounds that modulate and/or inhibit cell proliferation, such as the activity of protein kinases are de-
sc:ibed. These compounds and pharmaceutical compositions containing them are capable of mediating, e.g., kinases-dependent 
diseases to modulate and/or inhibit unwanted cell proliferation. The invention is also directed to the therapeutic or prophylactic 
use of pharmaceutical compositions containing such compounds, and to methods of treating cancer as well as other disease states 
associated with unwanted angiogenesis and/or cellular proliferation, such as diabetic retinopathy, neovascular glaucoma, rheumatoid 
arthritis, and psoriasis, by administering effective amounts of such compounds. 
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What is claimed is: 

1. A compound represented by Formula I: 

wherein R1 is a substituted or unsubstituted alkyl, aryl, heteroaryl, 

carbocycle, or heterocycle group, or 

wherein A4 is H or lower alkyl, and X is a substituted or unsubstituted 

alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, or heterocycle group; and 

82 is a substituted or unsubstituted alkyl, aryl, heteroaryl, carbocycle, 

or heterocycle group, or 

wherein A4 is H or lower alkyl, and X is a substituted or unsubstituted 

aryl, heteroaryl, carbocycle, or heterocycle group; or 

a pharmaceutically acceptable salt of a compound of the Formula I; or 

a prodrug or pharmaceutically active metabolite of a compound of the Formula I, or a 

pharmaceutically acceptable salt of a prodrug or metabolite thereof. 

2. A compound, pharmaceutically acceptable salt, prodrug, or 

pharmaceutically active metabolite according to claim 1, wherein: 

R is 

162 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le cornuriica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 167 a 301 (como se radicO inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 302 a 322 (como se radicO inicialmente) 

1.3. Prioridad: ES 2003 00640 de Febrero 27 de 2003. 

2. Objeto de la invención 

� TItulo de la solicitud: "DERIVADOS DE PIRAZOLOPIRIDINA", folio 1, campo 
54. 

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

Reivindicaciones 1-27: Compuestos derivados de la formula (I). 
Reivindicación 28: Procedimiento para su preparaciOn. 
Reivindicación 29: Una composición farmacOutica que los contiene. 
Reivindicaciones 30-33: Usos de los compuestos. 



El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos 
inhibidores de proteina-quinasas activadas por mitogeno (MAPK por sus siglas en 
ingles). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona 
derivados de pirazolopiridina de formula (I), procedimiento para preparación, 
composiciones que los contienen y usos de los compuestos. 

� La invenciOn se catalogó en la categorla A61 K31/437, segün la Clasificaciôn 
Internacional de Patentes (IPC). 

3. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (artIculos 14y 21 0 
486) 

� En la reivindicaciones 30 a 33 se presenta el uso de los compuestos en 
manufactura. De acuerdo con la decisiOn 486 el uso no se considera 
invención y por lo tanto no se le puede otorgar patente. 

. 
� Por lo tanto las reivindicaciones 30 a 33 no pueden obtener patente. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

C 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es 
la fecha de presentación de  la solicitud prioritaria Febrero 27 de 2003. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la büsqueda en el estado de Is 
tØcriica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

N° Documento Titulo Fecha de 
publicacion 

D4W00 2795 206 
DIHYDROPYRAZOLOPYRIDINE COMPOUNDS AND 

2002-08-15  
PHARMACEUTICAL USE THEREOF 

INDAZOLE COMPOUNDS, PHARMACEUTICAL 

D2 W00153268 COMPOSITIONS, AND METHODS FOR MEDIATING OR 2001-07-26 
INHIBITING CELL PROLIFERATION  

5. AnÆIisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. Nivel inventivo (artIculol 8 D486) 

� En la primera reivindicación se presentan compuestos derivados de 
pirazolopiridina de fOrmula (I) como se observa en la tabla a continuaciOn. 

� El estado de la tØcnica representado par Dl presenta dihidropirazolopiridinas 
de estructura similar segün la  tabla a continuaciOn, las cuales presentan 
actividad protelna-quinasa (GSK-3). 

� La ünica diferencia con Dl es que esta solicitud menciona diferentes 
sustituyentes en la posición 3 de la pirazolopiridina; sin embargo estas no 
parecen conceder un efecto tØcnico inesperado porque estos compuestos 
siguen siendo inhibidores de proteina-quinasa. 



CARACTERISTICAS TECN ICAS ESENCIALES 
SOLICITUD - Primera D1(W002062795) - Primera D2(W00153268) - Primera 

reivindicación reivindicación reivindicación 
Un compuesto de formula Una dihidropirazolopiridina de Un compuesto representado 
general formula :  por la fOrmula (I): _______ 

5 
:çNR4

 RI 

H 
I A2 

Donde A representa N, ó Donde Donde 
NO  
Ri representa fenil o R5 es H, CN, formilo, aiquilo, 
Heterociclo sustituido o aril, aiquil arilo, hetrociclilo y 
no. otras opciones.  
R2 representa Heterociclo R4 es alcoxicarboli, otras R2 es aiquilo, arilo, heteroarilo 
sustituido o no. opciones 0 carbamoil o sustituidos o no, 

y 

otras 
tioalquil. opciones. 

R3 representa H o R3 es aiquilo, cicloalquilo, 
halógeno 0 Ufl anillo fenilo RZ 

y 

R3 en conjunto 
carbociclico monocIclico forman un anillo que 
de 3 a 7 miembros o opcionalmente contiene 
biciclico de 8 a 12 heterotomos. 
miembros, opcionalmente 
sustituidos 

( 

puede 
contener de 1 a 4 Ætomos 
de 0, N o S.  
R4 representa H, Ri 

y 

R2 son iguales 0 Ri es alquilo, arilo, heteroarilo 
halógeno, etc. diferentes: H, aiquilo, acilo, sustituidos 0 no, 

y otras 
cicloalquilo 

y 

otras opciones. opciones. 
R5 puede ubicarse en uno RO es H, aiquilo, acilo, 
de los N del pirazol 

y 

representa H , aiquilo, 
alquenilo o aiquinilo de 2-
6  

� El problema tØcnico planteado en esta solicitud, es decir la necesidad de 
compuestos inhibidores de protelna-quinasas activadas por mitogeno, se 
habia resuelto previamente mediante el mismo tipo de compuestos ya 
conocidos. Por esta razOn se corisidera que [as sustituciones en la posiciOn 2 
reivindicadas son evidentes para una persona medianamente versada en la 
materia. 

� Adicionalmente, puesto que tanto Dl como D2 divulgaban previamente 
compuestos similares, una persona conocedora de la materia motivada portal 
sugerencia lograrla los compuestos de esta solicitud, que son inhibidores de 
protelna-quinasa; para una persona versada en la materia seria obvio 
combinar estos dos documentos. Por 10 cual no puede reconoicerse Nivel 
I nventivo. 



6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

N° Documento N° Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas  
Dl W002062795 I 

y 

dependientes 
( 

2 a 29) Nivel inventivo 
D2 W001 53268 1 

y 

dependientes (2 a_2J9 Nivel inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarØ la patente. 

NotifIquese eI.prŁsente ficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
cap’ lo qunto del tit pri erode Ia Circular Linica NO lOde 2001. 

DORIS ELENA POLO CORDOBA 
Jefeide DivisiOn de Nuevas Creaciones (E) 

El nterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
2 ’ FEB. 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No -051 Código No.202074 


